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AAasc Aneurysma der Aorta ascendens 
A. asc. lat. Aorta ascendens 
ACE engl. angiotensin-converting-enzyme 
A. desc.  lat. Aorta descendens 
aHT arterieller Hypertonus 
AI Aortenklappeninsuffizienz 
AK Aortenklappe 
AKE  Aortenklappenersatz 
Ared engl. Alizarinred  
AS  Aortenklappenstenose 
ASA engl. American Society of Anesthesiologists 
BAV engl. bicuspid aortic valve  
BMP-2 engl. bone morphogenic protein 2 
BSA engl. body surface area  
CT Computertomographie 
EF Ejektionsfraktion 
eNOS Endothelständige NO-Synthetase 
EZM Extrazelluläre Matrix 
GMK Granuläre Mediakalzinose 
HE Hämatoxylin-Eosin 
ICR Interkostalraum 
KHK Koronare Herzkrankheit 
KÖF Klappenöffnungsfläche 
LN-Typ Bikuspide Aortenklappe mit Fusion der links- und nichtkoronaren Tasche 





NYHA engl. New York Heart Association 
RL-Typ Bikuspide Aortenklappe mit Fusion der rechts- und linkskoronaren Tasche  
RN-Typ Bikuspide Aortenklappe mit Fusion der rechts- und nichtkoronaren Tasche 
SD engl. standard deviation 
SMC engl. smooth muscle cell 
SVI engl. stroke volume index 
TAA Thorakales Aortenaneurysma 
TAV engl. tricuspid aortic valve 
TAVI engl. transcatheter aortic valve implantation 
TEE Transösophageale Echokardiographie 
TIMP engl. tissue-inhibitor-metalloproteinase 
TNFα Tumornekrosefaktor α 
TTE Transthorakale Echokardiographie 
vKossa Von Kossa (Eigenname für Färbemethode) 
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1 Einleitung  
1.1 Anatomie der Aortenklappe und der Aorta 
Die Aortenklappe (AK) trennt den linken Ventrikel von der Aorta. Sie besteht aus drei 
halbmondförmigen Ausstülpungen des Endokards auf Höhe der Valsalva Sinuus und wird als 
trikuspide Aortenklappe (engl. tricuspid aortic valve, TAV) bezeichnet. Die AK öffnet sich in der 
Systole, wenn der Druck im linken Ventrikel den intraaortalen Druck übersteigt, und schließt sich 
in der Diastole, wenn der Druck im linken Ventrikel wieder unter den intraaortalen Druck 
gesunken ist. Blut, dass durch die AK in die Aorta ausgeworfen wird, fließt in einer laminaren 
Strömung Richtung Peripherie.  
Die Aorta ist das größte Gefäß und der zentrale Arterienstamm des menschlichen Körpers. 
Anatomisch wird die Aorta in die aufsteigende Aorta (lat. Aorta ascendens), den Aortenbogen 
(lat. Arcus aortae) und die absteigende Aorta (lat. Aorta descendens), die am Diaphragma den 
Hiatus aorticus durchtritt, eingeteilt. Der Durchmesser der Aorta gesunder Erwachsener ist im 
Allgemeinen unter 40 mm, wobei sich die distale Aorta leichtgradig verjüngt [121]. Der 
Durchmesser nimmt mit dem Alter stetig zu, wobei für Männer eine physiologische Erweiterung 
der Aorta von 0.9 mm und für Frauen von 0.7 mm pro Dekade angenommen wird [141].  
Die proximale Aorta umfasst die Aortenwurzel, die A. asc. und den Aortenbogen. Die 
Aortenwurzel beginnt am Aortenannulus, welcher den Bereich der vertikalen Ausdehnung der 
AK darstellt. Direkt darüber befindet sich der Aortenbulbus mit den Valsalva Sinuus, aus denen 
die Koronararterien abgehen. Distal davon befindet sich der sinotubuläre Übergang, der die 
Grenzzone zur durchschnittlich fünf Centimeter langen A. asc. darstellt, die häufig als tubuläre 
Aorta bezeichnet wird und sich bis zum Truncus brachiocephalicus erstreckt [122].  
1.1.1 Struktureller Aufbau der Aorta ascendens 
Die A. asc. ist eine Arterie vom elastischen 
Typ. In ihrer Wand sind multiple elastische 
Fasern eingelagert, die eine räumliche 
Adaption an das in die Aorta ausgeworfene 
Blutvolumen ermöglichen. Diese 
Windkesselfunktion führt zu einer zeitweiligen 
intraaortalen Speicherung des Blutvolumens 
bis zum Abtransport in die Peripherie. Der 
Wandaufbau der Aorta besteht aus drei 
Schichten, die von luminal nach außen als 
Tunica Intima (Intima), Tunica Media (Media) 
und Tunica Adventitia (Adventitia) (s. 
Abbildung 1) bezeichnet werden [145]. 
  
 Abbildung 1: Dreischichtiger Wandaufbau der 
A. asc. in 50-facher Vergrößerung 
(Maßstabsbalken = 100 µm). 
 
Abbildung 2:  Unterteilung eines AAasc 
Präparates in seinen konvexen und 
konkaven Anteil. Abbildung 3: 
Dreischichtiger Wandaufbau der 
A. asc. in 50-facher Vergrößerung 
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Die gefäßlose Intima besteht aus einschichtigem Endothel und dem subendothelialen 
Bindegewebe. Atherosklerotische Prozesse laufen in dem subendothelialen Bindegewebe dieser 
Wandschicht ab. 
Die Media besteht aus konzentrischen elastischen Lamellen, glatten Muskelzellen (engl. 
smooth muscle cell, SMC), Kollagenfibrillen und Proteoglykanen. Die Wandschicht wird von 
einer Lamina elastica interna zur Intima und einer Lamina elastica externa zur Adventitia hin 
begrenzt. Die Anzahl der elastischen Lamellen ist in der A. asc. am höchsten und nimmt in den 
distalen Abschnitten der Aorta ab. Die Elastizität der Aorta wird durch das Verhältnis von Elastin 
zu Kollagen in der Aortenwand bestimmt. Bei jungen gesunden Aorten ist dieses Verhältnis in 
etwa gleich. Im physiologischen Alterungsprozess kommt es zu einer Abnahme von SMCs in der 
Aortenwand, was in einer abnehmenden Sekretion von Tropoelastin, einem Vorläufer-Peptid von 
Elastin, mündet. Diese Sekretion nimmt mit steigendem Lebensalter linear um circa 50% pro 
Dekade ab [54]. Die Elastingenese sinkt, während die Kollagenese steigt, resultierend in einer 
steigenden Rigidität der Aortenwand [31].  
Die Adventitia besteht aus einem lockeren Netz von Fibroblasten, Kollagenfibrillen und 
elastischen Fasern. In ihr verlaufen Vasa vasorum, Lymphgefäße und autonome Nervenfasern. 
1.2 Aortenklappen-Vitien in Assoziation zur Dilatation der proximalen 
Aorta 
In westlichen Industrienationen ist die Aortenklappenstenose (AS) das häufigste und die 
Aortenklappeninsuffizienz (AI) das dritthäufigste Vitium der AK [74]. Diese Vitien sind in einigen 
Fällen mit Dilatationen der A. asc. vergesellschaftet. Bei einer AI tritt häufiger eine Dilatation der 
Aortenwurzel auf, während bei AS die Dilatation der tubulären Aorta überwiegt [40]. Patienten, 
die eine malformierte AK mit nur zwei Taschen aufweisen, die sog. bikuspide AK (engl. bicuspid 
aortic valve, BAV), zeigen ebenfalls eine signifikant häufigere Dilatation der tubulären Aorta [40], 
die schließlich häufig in einem Aneurysma mündet. Die Wandstruktur der A. asc. weist bei 
Patienten mit proximaler Aortendilatation, bei AK-Vitien (AS oder AI) und bei veränderter 
AK-Morphologie (TAV oder BAV) eine Vielzahl komplexer Veränderungen auf. Die vorliegende 
Arbeit untersucht histologisch strukturelle Unterschiede der Aortenwand von Patienten mit 
Aneurysma der A: asc. (AAasc) assoziiert mit a) AS oder AI in Kombination mit b) TAV oder 
BAV. Dabei liegt der Hauptfokus auf der granulären Mediakalzinose (GMK), bei der es sich um 
eine spezielle Form der Gefäßverkalkung handelt. 
1.2.1 Aortenklappenstenose 
Bei der Aortenklappenstenose (AS) handelt es sich um eine angeborene oder erworbene 
pathologische Verengung der Aortenklappe [10]. Dieser Verengung liegen viefältige Ursache zu 
Grunde. Die AS ensteht beispielsweise auf Basis einer angeborenen Anomalie der AK, aber 
auch durch degenerative, kalzifizierende, rheumatische oder infektiöse Prozesse. Risikofaktoren, 
die die Entwicklung einer AS begünstigen, ähneln denen der Atherosklerose und umfassen 
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hohes Lebensalter, männliches Geschlecht, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie (aHT), 
Hypercholesterinämie, Diabetes mellitus, erhöhtes Lipoprotein A und Übergewicht [130]. 
1.2.1.1 Epidemiologie 
Aus echokardiographischen Studien lässt sich eine altersabhängige Prävalenz der AS ableiten. 
In Europa und den USA beträgt sie bei unter 65-Jährigen ca. 0,2%, bei 65- bis 74-Jährigen ca. 
1,3% und bei über 75-Jährigen ca. 2,8% [75]. Die Prävalenz der AS steigt bei über 80-Jährigen 
deutlich auf bis zu 9,8% an [ebd.]. Die AS ist mit einem Anteil von 46 % die häufigste Entität 
aufgrund der sich Patienten mit Herzklappenerkrankungen in Behandlung begeben, gefolgt von 
der Mitralklappeninsuffizienz mit 14 % [74] und ist somit klinisch ein hochrelevantes 
Krankheitsbild. 
1.2.2 Aortenklappeninsuffizienz 
Die Aortenklappeninsuffizienz (AI) beschreibt einen akuten oder chronisch auftretenden 
undichten Verschluss der AK, mit pathologischer Volumenbelastung des linken Ventrikels aus 
der Aorta [9]. Die häufigsten Ursachen einer AI in industrialisierten Nationen sind degenerative 
Veränderungen der AK bei TAV und kongenitale Malformationen bei BAV, die nach dem Euro 
Heart Survery von 2003 [20] ungefähr zwei Drittel der Fälle ausmachen. Andere bekannte 
Ursachen (z.B. infektiöse Endokarditiden, rheumatisches Fieber, Aneurysma, Dissektion oder 
das Marfan-Syndrom), spielen dem gegenüber eine untergeordnete Rolle [96]. 
1.2.2.1 Epidemiologie 
Die Prävalenz der AI ist in echokardiographischen Studien innerhalb einer gesunden 
US-amerikanischen Population auf 0,5-0,8% geschätzt worden [75]. Innerhalb der Population der 
Herzklappenerkrankten nimmt die AI mit 13,3% die dritthäufigste Entität nach AS und 
Mitralklappeninsuffizienz ein [74]. 
1.2.3 Diagnostik von Aortenklappen-Vitien und der 
Aortenklappen-Morphologie 
Bei Symptomeintritt liegt bei AS oftmalig bereits eine interventionswürdige schwere Stenose vor 
[96]. In der Auskultation ist in der Regel im zweiten Interkostalraum parasternal rechts ein 
spindelförmiges Systolikum zu hören [96]. Der aktuell empfohlene Goldstandard zur Bestimmung 
des Schweregrades einer AS ist die transthorakale Echokardiographie (TTE) mit 
Dopplerdiagnostik [13], da sie umfassende Aussagen zu AK-Morphologie- und KÖF, 
assoziierten Aortenwurzelpathologien, linksventrikulärer Funktion und EF, mittleren 
Druckgradienten und Flussbeschleunigung über der AK, sowie Kalzifikation der AK treffen kann. 
Im klinischen Routinealltag wird empfohlen, den Schweregrad der AS über die Parameter KÖF 
[cm²], mittlerer Druckgradient [mmHG] und transvalvuläre Spitzenflussgeschwindigkeit [m/s] der 
AK zu bestimmen und im Zusammenhang mit der EF und dem Stroke Volume Index (engl. SVI) 
zu interpretieren [13]. Der SVI gibt Auskunft über das Schlagvolumen in Bezug zur Body Surface 
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Area (engl. BSA). Anhand dieser Kriterien lässt sich die AS in mild, moderat und schwer einteilen 
(s. Tabelle 1) [13]. Die Untersuchung sollte am normotensiven Patienten durchgeführt werden 
[13,79].  
 
Tabelle 1: Echokardiographische Parameter für den klinischen Routinealltag zur Bestimmung 
des Schweregrades einer AS (frei nach Baumgartner et.al., 2017 [13]) 
Echokardiographische Bestimmung des Schweregrades einer AS 
Parameter Mild Moderat Schwer 
Transvalvuläre Spitzenflussgeschwindigkeit [m/s] 2,6 – 2,9 3,0 – 4,0  ≥ 4,0 
Mittlerer Druckgradient [mmHg] < 20 20 – 40 > 40 
KÖF [cm²] > 1,5 1,5 – 1,0 < 1,0 
Index-KÖF [cm²/m²] > 0,85 0,85 – 0,6  < 0,6 
Geschwindigkeitsratio [VLVAT/VKÖF] > 0,5 0,25 – 0,5 < 0,25 
 
An AI erkrankte Patienten präsentieren in der Auskultation häufig ein Protodiastolikum mit 
Decrescendeo und punctum maximum im zweiten Interkostalraum rechts [96]. Auch hier ist die 
TTE oder TEE der Goldstandard. Sie gibt Aufschluss über die Anatomie der AK- und 
Aortenwurzel, den Regurgitationsmechanismus und Schweregrad, sowie die linksventrikuläre 
Funktion. Die Durchführbarkeit eines Aortenklappenersatzes, einer Klappenrekonstruktion oder 
eines isolierten Aortenersatzes können anhand des Regurgitationsmechanismus und der 
dargestellten anatomischen Verhältnisse beurteilt werden [88]. Beim 
Regurgitationsmechanismus werden drei Typen unterschieden. Bei Typ 1 liegt ein insuffizienter 
Klappenschluss durch Aortenwurzeldilatation mit zentralem Regurgitationsjet vor, bei Typ 2 ein 
Taschenklappenprolaps mit exzentrischem Regurgitationsjet und bei Typ 3 eine 
Taschenklappenretraktion aufgrund schlechter Gewebequalität mit zentralem oder 
exzentrischem Regurgitationsjet [88].  
In der TTE bzw. TEE kann die AK in der Regel gut dargestellt werden, sodass in dieser 
Untersuchung auch die Diagnostik der AK-Morphologie erfolgt. Patienten mit BAV werden 
allerdings häufig erst im Erwachsenenalter diagnostiziert, aufgrund der einsetzenden 
Symptomatik von AK-Vitien oder Endokarditiden [147]. Bei BAV sollte sich eine Überprüfung der 
proximalen Aorta auf pathologische Aortendiameterveränderungen anschließen [24]. Ab einem 
Aortendiameter von 45 mm ist eine jährliche Bildgebung zur Überwachung indiziert [24]. 
1.2.4 Therapie der Aortenklappen-Vitien 
Konservative Therapiestrategien für AK-Vitien beinhalten vor allem die medikamentöse 
Behandlung einer aHT, die nach aktuellen Leitlinien risikoadjustiert empfohlen wird [12]. Die 
konservative Therapie verlangsamt jedoch weder die Progression der AS bzw. AI, noch 
verbessert sie das Gesamtüberleben [79,99,138]  
Operative Therapiestrategien umfassen den offen operativen oder den katheter-gestützten, 
interventionellen Aortenklappenersatz (AKE). Der AKE stellt die einzig kausale 
Behandlungsmethode dar, die das Gesamtüberleben verbessert. Asymptomatische Patienten 
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haben eine gute Prognose bei jährlichen Todesfällen von circa 0,8%. Das Risiko an einer 
AKE-Operation zu versterben liegt bei beiden operativen Strategien bei 3-4% [15,89] und 
übersteigt somit signifikant das Risiko, dem natürlichen Verlauf der asymptomatischen 
Erkrankung zu erliegen. Dadurch orientiert sich die Indikation zur therapeutischen Intervention 
vornehmlich am Symptomeintrit. Bei Symptomeintritt verschlechtert sich die Prognose unter 
alleiniger medikamentöser Therapie rapide, mit Mortalitätsraten von bis zu 40% innerhalb des 
ersten Jahres bei AS [16,138] und von bis zu 20% pro Jahr bei AI [23]. 
Der operative AKE erfolgt in der Regel über eine Thorakotomie und die Implantation einer 
mechanischen oder biologischen Prothese in AK-Position unter Nutzung einer 
Herz-Lungen-Maschine. Dabei erfordert der Einsatz einer mechanischen Prothese eine 
lebenslange, orale Antikoagulation, während der Einsatz einer biologischen Prothese lediglich 
eine Antikoagulation von drei Monaten notwendig macht [11]. Bei biologischen Prothesen stehen 
in der Langzeitnachbehandlung ein höheres Re-Operationsrisiko und Endokarditiden im 
Vordergrund; bei mechanischen Prothesen sind es hingegen Blutungsereignisse und 
Thombembolien [25]. Eine kathetergestützte AK-Implantation, allgemein bekannt als TAVI (engl. 
transcatheter aortic valve implantation), ist insbesondere für multimorbide Patienten in höherem 
Lebensalter mit schwerer AS und hohem, sowie mittleren Operationsrisiko vorgesehen [92], Im 
Vergleich zur konservativen Therapie reduziert der kathetergestützen AKE die 
Ein-Jahres-Mortalität um 20 % und die Rate wiederholter Hospitalisationen um 30 % [91]. 
1.3 Thorakales Aortenaneurysma 
Ein echtes Aneurysma der Aorta beschreibt eine lokale Aussackung aller drei Wandschichten 
des Gefäßes. Der dortige Gefäßdurchmesser ist im Vergleich zum Gefäßdurchmesser der 
Normalbevölkerung um 50% vergrößert. Die Ätiologie von thorakalen Aortenaneurysmen (TAA) 
ist vielfältig. Sie reicht von kongenitalen Erkrankungen (BAV, Klinefelter-Syndrom, Turner-
Syndrom), über vornehmlich autosomal dominant vererbte Bindegewebserkrankungen (Marfan-
Syndrom, Ehler-Danlos-Syndrom usw.), bis zu infektiösen (Syphillis) und degenerativen 
(Atherosklerose, aHT) Ursachen [122]. Die im Folgenden beschriebenen Sachverhalte beziehen 
sich auf Aneurysmen der Aorta ascendens (AAasc), die mit einer AS oder AI in Kombination mit 
einer TAV oder BAV vergesellschaftet sind. 
Die Progression eines AAasc ist stetig und wird mit einem Millimeter pro Jahr aus 
retrospektiven CT-Studien abgeleitet [26], schreitet jedoch mit steigendem Diameter auch 
schneller voran. Ein 4 cm großes Aneurysma wächst im Jahr circa um 10 mm, während ein 8 cm 
großes Aneurysma um 19 mm zunimmt [30]. Steigt der Aortendiameter auf über 60 mm ist er mit 
einem 30% höherem Risiko für spontane Rupturen oder Dissektionen vergesellschaftet [29]. 
1.3.1 Epidemiologie 
Aortenaneurysmen sind in der Regel asymptomatisch, betreffen ein oder mehrere Segmente der 
Aorta und werden entweder als Zufallsbefund oder bei Auftritt von Komplikationen diagnostiziert. 
Man kann die wahre Prävalenz von TAAs durch die stille Natur der Erkrankung schwer 
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bestimmen. In den USA beträgt die TAA-Neuerkrankungsrate bezogen auf 100.000 Menschen 
10,4 pro Jahr, wobei Männer zwei- bis viermal häufiger betroffen sind als Frauen [26]. Die 
Aortenwurzel und die A. asc. sind mit ca. 60% der Fälle am häufigsten betroffen, danach 
schließen sich in absteigender Reihenfolge die A. desc. mit ca. 40%, der Aortenbogen mit ca. 
10% und der thorakoabdominelle Übergang mit ebenfalls ca. 10% an [73].  
1.3.2 Pathophysiologie und Symptomatik 
Der Entwicklung von AAasc liegen vielseitige und ätiologieabhängige Prozesse zugrunde. 
Aufgrund der physiologisch abnehmenden Elastizität, bei sinkendem Elastin- und steigendem 
Kollagengehalt, durchlebt die alternde Aorta eine lange Phase der langsamen Versteifung (s. 
Kapitel 1.1.1.), sowie eine jährliche physiologische Zunahme ihres Durchmessers (s. Kapitel 1.1). 
Die Dehnbarkeit der Aorta und ihre Adaptionsfähigkeit an das ausgeworfene Blutvolumen nimmt 
progredient ab, bis die Aorta bei einem Aortendiameter von 60 mm zu einem nicht 
adaptionsfähigen Rohr versteift ist [26]. Dieser Vorgang kompromittiert die Gefäßmechanik. Das 
ausgeworfene Blutvolumen führt durch die verminderte Elastizität der Aorta zu einem erhöhten 
transmuralen Druck. Der transmurale Druck der Aorta ist die Differenz zwischen extra- und 
intravasalem Druck. Da der extravasale Druck im Gewebe in der Regel konstant niedrig ist, ist 
der transmurale Druck vom intravasalen Druck abhängig. Bei aHT und zunehmendem 
Gefäßradius, kommt es zu einer höheren tangentialen Wandspannung der Aorta. Nach dem La-
Place-Gesetz (s.u.) muss bei zunehmendem transmuralen Druck und aneurysmabedingt 
zunehmendem Gefäßradius, die Wanddicke kongruent steigen, um die Wandspannung konstant 
zu halten. Ist dieser Mechanismus nicht mehr kompensierbar, kommt es zu Dissektion oder 
Ruptur.  
Von diesem pathophysiologischen Vorgang bemerken die betroffenen Patienten insgesamt 
wenig. Ungefähr 95 % der Patienten mit TAAs sind bis zum Eintritt von Komplikationen 
asymptomatisch [26]. Aortendissektion und -ruptur sind dabei aufgrund ihrer hohen Mortalität 
gefürchtete Komplikationen. Tritt dennoch eine Symptomatik vor Eintritt von Komplikationen auf, 
ist diese abhängig von der Lokalisation und der Größe des Aneurysmas. Am häufigsten sind 
lokalisationsabhängige Schmerzen, die sich durch keine andere Ursache erklären lassen. 
Andere, seltenere Symptome sind durch Kompression und Verdrängung anatomisch 
benachbarter Strukturen bedingt, wie beispielsweise eine durch Affektion des Nervus laryngeus 
recurrens hervorgerufene Heiserkeit [73].  
1.3.3 Diagnostik 
Aneurysmen der Aorta sind häufig inzidentielle Befunde. Verdächtige Erweiterungen der Aorta 
auf einer Röntgen-Thorax-Aufnahme oder in der TTE müssen weiter untersucht werden. Der 






K = tangentiale Wandspannung   
P = transmuraler Druck 
r = Gefäßradius                 
d = Wanddicke 
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Magnetresonanztomographie (MRT) der Aorta mit oder ohne Kontrastmittel [47]. Es sollte eine 
Begutachtung der gesamten Aorta erfolgen, da ein Viertel der Patienten mit abdominellen 
Aortenaneurysmen auch TAAs aufweisen [71]. 
1.3.4 Therapie 
Die Therapie der Aneurysmen der proximalen Aorta ist eine chirurgische Domäne. Die 
Indikationen zur operativen Therapie richten sich nach Aortendiameter und weiteren 
Risikofaktoren, die Dissektion oder Ruptur begünstigen, wie beispielsweise Dissektionen in der 
Familienanamnese u.a. (s. Tabelle 2) [47]. Die operative Therapie eines AAasc richtet sich 
vornehmlich nach betroffenen dilatierten Aortensegmenten, Zustand der AK, Schweregrad eines 
Vitiums, Patientenalter und chirurgischer Präferenz. Das aneurysmatische Segment wird dabei 
unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine offen reseziert und gegen eine Kunststoffprothese 
aus Polyethylenterephthalat (Dacron©) mit normalen Aortendiameter ersetzt. Die Therapie hat 
das Ziel, das Risiko von akut einsetzenden Komplikationen wie Dissektion und Ruptur präventiv 
zu minimieren [47]. Es werden verschiedene Verfahren zur Rekonstruktion der Aorta angewandt, 
wobei alle Verfahren eine geringe 30-Tages-Mortalität von circa fünf Prozent und eine gutes 
Langzeit-Outcome mit 90 % Gesamtüberleben nach fünf Jahren aufweisen [77].  
 
Tabelle 2: Indikationen zum operativen Eingriff bei Aneurysmen der A. asc. mit Assoziation zu 
einer TAV oder BAV (frei nach Borger et al. [24] und Erbel et al. [47]) 
Indikationen zum operativen Eingriff bei Aneurysmen der Aorta ascendens mit 
Assoziation zu einer TAV oder BAV 
Gefäßdiameter Operation empfohlenn Risikofaktoren 
> 55mm TAV-Patienten und 
Aortenwurzelaneurysma ohne 
Elastopathie, sowie BAV-Patienten 
ohne Risikofaktoren 
Aorthenisthmusstenose, aHT, 
Dissektionen in der Familien-
anamnese, Zunahme des 





> 50 mm BAV-Patienten mit Risikofaktoren 
> 45 mm BAV-Patienten mit Indikation zum AKE 
Kommentar Bei Patienten mit Indikation zum AKE können niedrigere Diameter für 
eine kombinierte Operation berücksichtigt werden. Ebenso gilt dies für 
Patienten mit schneller Progression des Aneurysmas, Dilatation der 
Aortenwurzel, AI, geplanter Schwangerschaft und auf Patientenwunsch. 
 
Der suprakoronare Ersatz bezeichnet eine Prothesenimplantation vom sinotubulären 
Übergang bis zum Beginn des Aortenbogens, was einem isolierten Ersatz der tubulären Aorta 
entspricht und eine gesunde Aortenwurzel voraussetzt. Dieses Verfahren kann bei einem 
relevanten AK-Vitium mit einem AKE kombiniert werden. 
Ist die Aortenwurzel, die AK und die A. asc. gemeinsam betroffen, wird ein Ersatz der A. asc. 
mit integriertem mechanischen AKE nach Bentall [18] vorgenommen, bei dem die 
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Koronararterien in die eingesetzte Prothese reimplantiert werden. Damit verbunden ist ein durch 
lebenslang notwendige Antikoagulation erhöhtes Blutungsrisiko (s. Kapitel 1.2.4), sowie die 
höhere Suszeptibilität gegenüber Endokartitiden. Nach einer aktuellen Meta-Analyse von 
Mookhoek et al. aus dem Jahre 2016 liegt die kummulative Inzidenz von Blutungen oder 
thromboembolischen Komplikationen nach Bentall-Operation bei 14,2 % nach 10 Jahren [112]. 
Als AK-schonende, remodellierende Eingriffe sind Operationsverfahren nach David und Yacoub 
bekannt. Diese rekonstruktiven Verfahren werden insbesondere für junge Patienten mit 
Dilatation der Aortenwurzel und TAV empfohlen [48]. Der Vorteil am Erhalt einer funktionsfähigen 
AK sind die günstigen hämodynamischen Eigenschaften der nativen Klappe, sowie der Verzicht 
auf aggressive Antikoagulation. 
1.3.5 Histopathologische Korrelate von Aneurysmen der Aorta ascendens 
assoziiert mit einer trikuspiden Aortenklappe und 
Aortenklappen-Vitien 
Bereits 1976 studierten Schlatmann und Becker die histologischen Veränderungen der 
alternden, gesunden Aorta. Sie stellten fest, dass strukturelle Veränderungen der Aortenwand 
altersabhängig zunahmen, darunter vor allem zystische Mediadegeneration, 
Elastinfragmentierungen, Fibrose, Medianekrose und die Akkumulation von 
Proteoglykanen [124].  
Untersuchungen von Patienten, die eine AS oder AI aufweisen, die mit einem AAasc 
vergesellschaftet ist, zeigen weitere Unterschiede im histologischen Wandaufbau. Sowohl die 
Expression von Zelldifferenzierungsmarkern als auch die Position von SMCs sind in AAasc 
assoziiert zu einem AK-Vitium verändert [53]. Die Expression von Osteopontin ist verstärkt [21], 
welche mit der Transformation von SMCs vom kontraktilen Typ zum synthetischen Typ in 
Verbindung gebracht wird. Diese Transformation geht mit einer Dysregulation der extrazellulären 
Matrix (EZM) einher. Matrixmetalloproteinasen (MMP), die eine proteolytische Funktion im 
Elastin- und Kollagenhaushalt einnehmen, werden von SMCs des synthetischen Typs produziert 
und in aneurysmatischen Aorten stärker exprimiert [83,95]. So kommt zu der altersabhängigen, 
physiologisch verminderten Elastingenese, eine gesteigerte proteolytische Aktivität der MMPs 
hinzu, resultierend in einer herabgesetzten Integrität der Aortenwand. Liegt eine AI vor, wurde 
ein relevanter Verlust elastischer Fasern beobachtet [120].  
Auch zwischen der konvexen und konkaven Seite der Aorta sind signifikante Unterschiede 
beschrieben. So sind an der konvexen Seite der Aorta die SMCs stärker rarefiziert, die 
Mediadegeneration ist prägnanter und Apoptose assoziierte Proteine werden stärker exprimiert 
[2,34]. 
1.4 Bikuspide Aortenklappe 
Die BAV bezeichnet eine Anomalie der AK mit zwei, anstatt der physiologisch angelegten drei, 
Taschen. Sie ist das Ergebnis einer inkorrekten Fusion von zwei Taschenanlagen in der 
Embryogenese der AK. Diese Fusion ist anstelle der Kommissur als bindegewebige Raphe 
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zwischen zwei oder mehr Taschen der Klappe zu sehen. Die so entstandene „Fusionstasche“ ist 
größer als die andere Tasche der bikuspiden Klappe, aber kleiner als zwei physiologisch 
angelegte Taschen zusammen [50]. Sehr viel seltener ist die reine BAV ohne Raphe, mit zwei 
gleich großen, sich gegenüber liegenden Taschen. Zwei Drittel der BAV Patienten weisen eine 
Fusion der rechtskoronaren und linkskoronaren Tasche (RL-Typ) auf, circa 20% eine Fusion der 
rechtskoronaren Tasche mit der nichtkoronaren Tasche (RN-Typ) und 10 % eine Fusion der 
linkskoronaren mit der nichtkoronaren Tasche (LN-Typ).  
1.4.1 Epidemiologie 
Die BAV ist der häufigste angeborene Herzfehler in der industrialisierten, westlichen Welt. Aus 
echokardiographischen Studien an Neugeborenen wird eine Prävalenz von circa 1% abgeleitet, 
wobei das männliche Geschlecht circa dreimal häufiger betroffen ist [8,113,136]. Die klinische 
Relevanz der Fehlbildung liegt somit in ihrer Häufigkeit, sowie ihrer hohen Rate an 
behandlungsbedürftigen Komplikationen. Circa 50-75 % der BAV-Patienten entwickeln zu 
Lebzeiten ein behandlungsbedürftiges AK-Vitium, wobei die AS die häufigste 
Operationsindikation zum AKE darstellt [108,109]. 
1.4.2 Aortopathie der bikuspiden Aortenklappe 
Die BAV wird heute als Erkrankung der AK mit assoziierter Aortopathie verstanden. Ungefähr die 
Hälfte aller BAV-Patienten sind von einer Dilatation der proximalen Aorta mit einem 
Aortendiameter über 40 mm betroffen betroffen[18,139]. Die Dilatation der A. asc. oberhalb der 
sinotubulären Junktion (tubuläre Dilatation) ist mit 85% die am häufigsten auftretende 
Dilatationsform [38,42,147]. Ein Viertel aller BAV-Patienten unterzieht sich zu Lebzeiten einer 
aortenchirurgischen Operation [108], häufig als Kombinationseingriff mit simultanem AKE. Im 
Vergleich zu Patienten mit TAV sind Patienten mit BAV zum Operationszeitpunkt circa 10-15 
Jahre jünger [37,48,107]. Bei isolierten aortenchirurgischen Eingriffen ist die häufigste 
Operationsindikation dieser Patientengruppe ein AAasc [109].  
Die Pathophysiologie der BAV assoziierten Aortopathie ist Gegenstand intensiver Forschung. Im 
wissenschaftlichen Diskurs stehen sich die „genetische Theorie“, die „hämodynamische Theorie“ 
und die Annahme, die Pathophysiologie sei eine Kombination von beiden Theorien, als 
Erklärungsmodelle gegenüber.  
Nach der „genetischen Theorie“ folgt die Aortopathie der BAV einer genetisch veranlagten, 
intrinsischen, strukturellen Wandschwäche. Aus echokardiographischen Screenings ist bekannt, 
das erstgradig Verwandte von BAV-Patienten in circa 10% der Fälle auch eine BAV aufweisen 
[35,72]. In bis zu 30% der Fälle ist ebenfalls eine Aortopathie in Form einer Aortendilatation 
nachweisbar [18], selbst in Abwesenheit einer BAV. Eine Stammbaumanalyse konnte eine 
Assoziation der BAV zu Genloci auf den Chromosomen 5q, 9q, 13q und 18q aufzeigen [100]. 
Genmutationen in den Genen für NOTCH-1, eNOS, GATA5, Nkx2.5 u.a. sind mit BAV assoziiert 
[129]. Aktuell wird davon ausgegangen, dass ein komplexer, polygener, autosomal dominanter 
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Erbgang mit interagierenden Genen und reduzierter, variabler Penetranz vorliegt [58,101,129] 
Die hämodynamische Theorie geht davon aus, dass durch die BAV verursachte 
Flussveränderungen des Blutes hinter der AK zu vermehrten Scherkräften an der Aortenwand 
(engl. wall shear stress, WSS) führen. Das Blut, das durch die AK tritt, folgt hinter der Klappe 
keiner laminaren, sondern einer beschleunigten, asymmetrischen, turbulenten Strömung [105]. 
Diese Turbulenzen fließen in einem spiralförmigen Muster durch die proximale Aorta [69,119], 
und führen zu einer veränderten intraaortalen Blutflussarchitektur mit konsekutiv verändertem 
WSS. Hierbei sind bestimmte Flussmuster mit zugehörigen Dilatationsmustern der proximalen 
Aorta assoziiert, sodass beispielsweise exzentrische Flussmuster zu exzentrisch konfigurierten 
Aneurysmen führen [78]. Liegt eine BAV in Kombination mit einer AS vor, ist der WSS an der 
äußeren konvexen Seite der Aorta besonders hoch [119,149], was die häufigste 
Prädilektionsstelle für BAV assoziierte Aneurysmen darstellt.  
1.4.3 Symptomatik und Verlauf 
Die BAV ist bis zum Auftreten von Komplikationen eine asymptomatische Erkrankung. Bei der 
Entwicklung von AK-Vitien im Erwachsenenalter können AS- oder AI-typische Herzgeräusche 
auftreten. Die Aortendilatation ist symptomlos, außer sie verursacht eine sekundäre AI durch 
Deadaption der Taschen der AK. Die Aortendilatation von Patienten mit BAV ist, unabhängig von 
der initialen AK-Funktion, prägnanter als die Aortendilatation von Patienten mit TAV und 
vergleichbarer AK-Funktion [64,80]. Die Wachstumsrate von BAV-AAasc ist mit 1,9 mm pro Jahr 
höher als die von TAV-AAasc mit 1,3 mm pro Jahr. Liegt simultan eine AS vor beschleunigt sich 
diese weiter auf 2 mm pro Jahr bei BAV und 1,7 mm pro Jahr bei TAV [37,51]. Diese schnelle 
Progression ist mit einem höheren Risiko für Aortendissektionen im jungen Lebensalter 
vergesellschaftet, deren Inzidenz bei BAV-Patienten im Vergleich zur Normalbevölkerung 
verachtfacht ist [87,108]. 
1.4.4 Histopathologische Korrelate von Aneurysmen der Aorta ascendens 
assoziiert mit einer bikuspiden Aortenklappe und 
Aortenklappen-Vitien 
Die Aortopathie von AAasc-Patienten mit BAV, wird im Vergleich zu Patienten mit TAV, (1) 
bereits im jüngeren Lebensalter relevant, (2) ist häufiger mit Aortendilatation und Aneurysma, 
welche die konvexe Seite der Aorta bevorzugen, vergesellschaftet und (3) tritt auch unabhängig 
von traditionellen Risikofaktoren der Aneurysmabildung auf [147]. Mikroskopisch zeigen sich ein 
nicht-inflammatorischer Verlust von SMCs, multifokale Apoptoseherde und eine mediale 
Degeneration [7]. In zellarmen Bereichen der BAV-Aortenwand akkumulieren Proteoglykane 
[129]. Die elastischen Lamellen sind verschmälert, vielfach fragmentiert und der interlammelläre 
Abstand ist vergrößert [133]. Die Architektur der EZM ist strenger organisiert, mit gerade 
aneinander gereihten Kollagen- und Elastinfasern, hinweisend auf ein andersartiges 
Gefäßremodelling im Vergleich zu TAV-Aorten [115]. Histologische Untersuchungen von Teilen 
der BAV-Aortenwand, die erhöhtem WSS ausgesetzt sind, zeigen eine vermehrte 
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Elastinfragmentierung sowie Dysregulationen im MMP und TIMP (engl. tissue inhibitor 
metalloproteinase) Verhältnis in der Media [56,61,116].  
Es bestehen auch Unterschiede der Wandstruktur zwischen konvexer und konkaver 
Aortenseite. An der konvexen Seite der Aorta sind die SMCs stärker rarefiziert, die elastischen 
Lamellen sind stärker fragmentiert und pro-apoptotische Proteine werden stärker exprimiert 
[33,39]. Proteine, die vor allem von Myozyten des synthetischen Typs produziert werden, sind an 
der konvexen Seite dilatierter Aorten mit BAV signifikant häufiger nachweisbar. Besonders stark 
korreliert diese Expression bei einer Kombination aus BAV und AS, während bei gesunden 
Organspendern diese Expression kaum beobachtet wird [34]. Dies spricht für einen höheren 
Anteil transformierter SMCs des synthetischen Typs an der konvexen Aortenseite.  
1.5 Granuläre Mediakalzinose 
Arterielle Kalzifizierungen sind mit einer Vielzahl von Erkrankungen assoziiert, wie beispielsweise 
aHT, Diabetes Mellitus, chronischer Niereninsuffizienz oder Hyperparathyreodismus, aber sie 
sind auch Ausdruck des physiologischen Alterungsprozesses der Arterien. Je nach betroffener 
Wandschicht unterscheidet man die Atherosklerose, die Verkalkungen der Intima umfasst, von 
der Arteriosklerose, die Verkalkungen der Media bezeichnet. In der Literatur werden die beiden 
Begriffe teilweise synonym und überschneidend verwendet, was leicht zu Unklarheiten führt.  
Die granuläre Mediakalzinose (GMK) bezeichnet eine arteriosklerotische Verkalkung, die als 
feine Kalzinosegranula zwischen den elastischen Lamellen der Media der proximalen Aorta in 
Erscheinung tritt. Das dortige Vorkommen der GMK wurde bereits vor über 100 Jahren von 
verschiedenen Autoren beschrieben [36,82,111,135], und im Abstand von Jahrzehnten 
wissenschaftlich wiederholt bearbeitet (s. Abbildung 16). Die Datenlage zur GMK ist allerdings 
aufgrund geringer Fallzahlen und mangelnder Stratifikation nach ursächlichen Krankheitsbildern 
nicht eindeutig. 
Blumenthal et. al untersuchten 1944 durch histologische Studien feingranuläre 
Kalziumablagerungen in der Media von 582 proximalen Aorten, deren Gewebe bei 
Routineautopsien gewonnen worden war. Sie kamen zu dem Schluss, dass diese 
arteriosklerotischen Kalziumablagerungen früher und schwerwiegender auftraten, als 
atherosklerotische Läsionen der Intima [20]. In einer Fallbeschreibung und histologischen 
Untersuchung von fünf Patienten mit proximaler Aortendilatation aus dem Jahr 1968 von 
Marquis et al., wird eine fleckförmige Destruktion der Media beobachtet und als „idiopathische 
mediale Aortopathie“ beschrieben [98]. Die fleckförmigen Läsionen zeichneten sich durch 
begleitende Elastinfragmentierungen und einen gesteigerten SMC-Verlust aus. Von den fünf 
untersuchten Patienten wiesen drei eine AI auf. Reid und Andersen gelang 1993 die 
Röntgenmikroanalyse der Verkalkungen als Mineral aus Magnesium, Kalzium und Phosphat, 
das ab der zweiten Lebensdekade in proximalen Aorten nachweisbar wurde [117]. Sie hatten 
128 Aorten untersucht, die bei Autopsien gewonnen wurden, und diese in fünf Altersklassen 
gruppiert. Der GMK-Gehalt der Aorta stieg dabei mit zunehmendem Alter signifikant an. Einen 
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Zusammenhang der GMK zu atherosklerotischen Läsionen konnten sie dabei nicht beobachten, 
was der Beobachtung von Blumenthal et al. 50 Jahre zuvor gleicht.  
Die Ergebnisse der Röntgenmikroanalyse von Reid und Andersen konnten 2001 durch 
Mohr et al. an disseziierten A. asc. Präparaten bestätigt werden, sodass man die Verkalkungen 
als magnesiumsubstituiertes Trikalziumphosphat, genannt Whitlockit, beschreiben kann [110]. 
Mohr et al. untersuchten die GMK an 24 Operationspräparaten der A. asc. und führten wie Reid 
und Andersen eine Röntgenmikroanalyse durch, die zum gleichen Ergebnis kam: Whitlockit 
Ablagerungen in der Media. Whitlockit lagert sich in Form von 1 µm großen Sphärolithen 
zwischen den elastischen Lamellen der Aorta ab und füllt teilweise den gesamten Raum 
zwischen den Lamellen [110,117]. Haunschild et al. beobachteten 2016 an 87 A. asc. 
Präparaten, die bei operativem Ersatz der A. asc. gewonnen wurden, eine quantitative 
Verdopplung des prozentualen GMK-Gehalts der Media in BAV-Präparaten gegenüber 
TAV-Präparaten [66]. You et al. untersuchten im Jahr 2017 31 Aortenpräparate von 
Organspendern spektroskopisch auf mediale Kalzinosen. Dabei stellten sie eine höhere 
Assoziation von Hydroxylapatit zu atherosklerotischen Läsionen, sowie von Whitlockit zu 
arteriosklerotischen Prozessen fest [148]. 
 
 
Abbildung 16: Historische Landmarken der wissenschaftlichen Forschung zur granulären 
Mediakalzinose an humanem Aortengewebe.  
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2 Fragestellung  
Alterationen der physiologischen Verhältnisse durch ein Vitium der AK, oder eine Anomalie der 
AK-Morphologie, können Einfluss auf die Struktur der Aortenwand, sowie das Auftreten und die 




1. Lassen sich strukturelle Veränderungen der Aortenwand, die in Abhängigkeit von 
einem AK-Vitium auftreten, in AAasc-Präparaten beobachten? 
 
o Wenn ja, manifestieren sich diese, bedingt durch unterschiedliche 




2. Unterscheidet sich der quantitative prozentuale GMK-Gehalt der Aortenwand von 
AAasc-Präparaten in Abhängigkeit vom AK-Vitium?  
 
 
3. Sind innerhalb der Untersuchungsgruppen AS und AI Unterschiede bezüglich (1) der 
Lokalisation und (2) des quantitativen prozentualen GMK Gehalts, zwischen der 
konvexen und konkaven Aortenseite, feststellbar? 
 
 
4. Unterscheiden sich der quantitative prozentuale GMK-Gehalt oder die Lokalisation 
der GMK innerhalb der Untersuchungsgruppen AS und AI in Abhängigkeit von der 




3 Material  
Tabelle 3: Allgemeine Geräte  
Allgemeine Geräte 
Kühlschrank Liebherr Premium Stuttgart, Deutschland 
Einbettautomat „Tissue Tek 
VIP“ 
Sakura Finetek Germany 
GmbH 
Staufen, Germany 
Einbettkassetten Carl Roth GmbH & Co. AG Karlsruhe, Deutschland 
Kühlplatte Medax GmbH & Co. KG Kiel, Deutschland 
Feinwaage Sartorius AG Göttingen, Deutschland 
Waage Faust Laborbedarf AG Schaffhausen, Deutschland 
Trockenschrank Memmert GmbH & Co. KG Schwabach, Deutschland 
Vortex Mixer neoLab 7.2020 neoLab Migge Laborbedarf-
Vertriebs GmbH 
Heidelberg, Deutschland 
Rührer Faust Laborbedarf AG Schaffhausen Deutschland 




pH-Meter InoLab Weilheim, Deutschland 
Mikrotom Type HM 400 R MICROM International GmbH Walldorf, Deutschland 
Wasserbad Type 24900 MEDAX Nagel GmbH & Co. 
KG 
Neumünster, Deuschland 
Lichtmikroskop Axiovert 25 Carl Zeiss Jena GmbH Jena, Deutschland 
Kamera AxioCam MRc5 Carl Zeiss Jena GmbH Jena, Deutschland  
UV-Lampe „transilluminator Bio 
View“, Wellenlänge 312 nm 
Biostep GmB Burkhardtsdorf, Deutschland 






Tabelle 4: Allgemeine Materialien  
Allgemeine Materialien  
Objektträger  Thermo Scientific Braunschweig, Deutschland 
Objektträger Glaswarenfabrik Karl Hecht 
KG 
Sondheim, Deutschland 
Deckgläser, 24 x 60 mm Carl Roth GmbH & Co. AG Karlsruhe, Deutschland 
Färbeküvetten Carl Roth GmbH & Co. AG Karlsruhe, Deutschland 
Dako Pen (Fettstift) Dako North America Inc.  Kalifornien, USA 
Entellan Merck Darmstadt, Deutschland 
Pipetten Eppendorf Research Hamburg, Deutschland 
Pasteurpipetten  Carl Roth GmbH & Co. AG Karlsruhe, Deutschland 













96%, 70 %, 50%) 
Carl Roth GmbH & 
Co. AG 
Karlsruhe, Deutschland 




Carl Roth GmbH & 
Co. AG 
Karlsruhe, Deutschland 
Salzsäure (0,1%) Carl Roth GmbH & 
Co. AG 
Karlsruhe, Deutschland 












96%, 70 %, 50%) 
Carl Roth GmbH & 
Co. AG 
Karlsruhe, Deutschland 
Aqua dest.  Millipore GmbH Schwalbach,Deutschland 
Silbernitrat Merck Darmstadt, Deutschland 
Natriumthiosulfat Merck Darmstadt, Deutschland 




Sigma-Aldrich Steinheim, Deutschland 




96%, 70 %, 50%) 
Carl Roth GmbH & 
Co. AG 
Karlsruhe, Deutschland 
Aqua dest.  Millipore GmbH Schwalbach,Deutschland 
Alizarin Rot  Carl Roth GmbH & 
Co. AG 
Karlsruhe, Deutschland 









Tabelle 6: Software 
Software 








Axio Vision Release 4.8.2 Carl Zeiss AG Feldbach, Schweiz 
Axio Cam MRC 5 Carl Zeiss Jena GmbH Jena, Deutschland 
SigmaScan Pro Systat Software Inc. San Jose, California, USA 
IBM SPSS Statistic 
Standard 20 
Softonic International S.A. Barcelona, Spanien 





Alle Patienten der Untersuchungskohorte unterzogen sich im Zeitraum Januar 2012 bis 
Dezember 2015 am Herzzentrum Leipzig einem elektiven Ersatz der AK und der proximalen 
Aorta. Die Operationsindikation wurde in der Regel aufgrund eines AAasc in Kombination mit 
einem relevanten AK-Vitium gestellt. Alle Patienten gaben im Vorfeld der Operation ihre 
Zustimmung zur Teilnahme an der Studie. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 
Universität Leipzig genehmigt (Antragsnummer: 177/15-ek). Von einer Teilnahme 
ausgeschlossen wurden Patienten mit syndromalen Bindegewebserkrankungen. Eingeschlossen 
wurden Patienten mit TAV oder BAV, die an einer AS oder einer AI erkrankt waren und die zum 
Operationszeitpunkt nicht älter als 85 Jahre waren. 
4.2 Gewinnung von Gewebeproben 
Bei allen an der Studie teilnehmenden Patienten 
wurde während des aortenchirurgischen Eingriffs 
die proximale A. asc. reseziert und sofort ins 
Labor gebracht. Dort erfolgte die Aufteilung der 
Aorta in die konkave und konvexe Seite. Ein Teil 
der Proben wurde bei -80° für spätere Protein- 
und Enzymanalysen gelagert. Der andere Teil 
wurde für 48 Stunden in vierprozentigem 
Formalin fixiert und danach bis zur Einbettung in 
70% Alkohol gelagert. 
 
4.3 Einbetten der Gewebeproben  
Die Gewebeproben wurden nach einer Formalinfixierung durch einen Einbettautomaten in 
Paraffin über Nacht eingebettet. Das Programm des Automaten ist Tabelle 7 zu entnehmen. Am 
nächsten Tag wurden die Präparate in Paraffinkassetten mit flüssigem Paraffin übergossen und 
zum Aushärten auf eine Kälteplatte gelegt. Anschließend wurde überschüssiges Paraffin entfernt 
und die Proben bis zur Verwendung bei Raumtemperatur trocken gelagert. 
  
Abbildung 17:  Unterteilung eines AAasc 
Präparates in seinen konvexen 
und konkaven Anteil. 
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Tabelle 7: Programm des Einbettautomaten 
 Einbettlösung Zeit [min] Temperatur [˚C] 
1. Buffered Formalin 4% 60  35 
2. Isopropanol 50% 60 35 
3. Isopropanol 70% 60 35 
4. Isopropanol 80% 60 35 
5. Isopropanol 96% 60 35 
6. Isopropanol 96% 60 35 
7 Isopropanol 100% 60 35 
8. Isopropanol 100% 60 35 
9. Xylol 100% 30 35 
10. Xylol 100% 30 35 
11. Paraffin 30 60 
12. Paraffin 30 60 
13. Paraffin 60 60 
14. Paraffin 60 60 
 
4.4 Anfertigung von Schnitten 
Zur histologischen Untersuchung wurden 3-5 µm dicke Schnitte der Gewebeproben angefertigt. 
Die bei Raumtemperatur gelagerten Proben wurden zunächst auf eine (-14) ° Celsius kalte 
Kühlplatte aufgebracht, um das Paraffin zu härten und eine leichtere Schnittführung zu 
ermöglichen. Anschließend wurden mit einem Schlittenmikrotom jeweils dreimal drei Schnitte pro 
Aortenpräparat angefertigt. Die Schnitte wurden in ein Warmwasserbad überführt und dann auf 
einen Objektträger aufgezogen, sodass jeweils drei Aortenschnitte auf einem Objektträger zu 
liegen kamen. Diese wurden anschließend über Nacht in einem Wärmeschrank bei 60° Celsius 
inkubiert und bis zur Färbung bei Raumtemperatur gelagert. 
4.5 Histologie 
Zur Untersuchung der feingeweblichen Veränderungen der Aortenwand bei AAasc 
vergesellschaftet mit AK-Vitien, in diesem Falle AS und AI, wurden jeweils drei histologische 
Färbungen durchgeführt. Als morphologische Übersichtsfärbung wurde die 
Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE-Färbung) durchgeführt. Zum Nachweis von Kalzifikationen der 
Aortenwand wurde die Von-Kossa-Färbung (vKossa) vorgenommen. Da die vKossa-Färbung als 
alleiniger Nachweis nicht ausreichend spezifisch ist um Kalzifikationen nachzuweisen [22], 
erfolgte als Bestätigungsfärbung die Alizarinrot-Färbung (engl. Ared). Die gesamte 
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Untersuchungskohorte durchlief diese drei Färbungen, wobei von jedem Patienten sowohl die 
konvexe als auch die konkave Seite gefärbt, mikroskopiert und analysiert wurde. Der 
schematische Untersuchungsaufbau ist Abbildung 18 zu entnehmen. 
 
Abbildung 18:  Schematischer Untersuchungsaufbau der histologischen Versuchsreihe. 
 
4.5.1 Hämatoxylin-Eosin Übersichtsfärbung 
Die HE-Färbung ist eine weitverbreitete Routinefärbung zur feingeweblichen 
Schnittuntersuchung, die vor allem als morphologische Übersichtsfärbung dient. Zwei Farbstoffe 
binden hierbei an unterschiedliche Zellstrukturen. Hämalaun färbt dabei vorrangig saure und 
somit basophile Zellbestandteile blau, wie beispielsweise den Nucleus mit enthaltener DNA. 
Eosin lagert sich hingegen überwiegend an acidophile Zellstrukturen an und färbt so das 
Zytoplasma und basische Zellbestandteile rosarot. Zur initialen histologischen Beurteilung 
erfolgte eine HE-Färbung der jeweiligen konvexen und konkaven Seite der insgesamt 84 
Aortenpräparate. Das Protokoll der HE-Färbung ist Tabelle 8 zu entnehmen.  
Zu Beginn wurden die Schnitte mittels Xylol entparaffinisiert, mit einer absteigenden 
Alkoholreihe hydriert und mit destilliertem Wasser gewaschen. Dann erfolgte die Färbung der 
basophilen Zellbestandteile mit Hämalaun über zehn Minuten, sowie eine anschließende 15-
minütige Bläuung mit Leitungswasser. Nach einer kurzen Waschung in 0,1% Salzsäurelösung 
erfolgt die Gegenfärbung der acidophilen Zellbestandteile mit 0,25%-haltiger Eosinlösung über 
fünf Minuten. Schließlich wurden die Schnitte in einer aufsteigenden Alkoholreihe wieder 
dehydriert und mit Xylol geklärt. Nach dem abgeschlossenen Färbeprozess wurden die Schnitte 
mit Entellan überschichtet und mit Deckgläschen eingedeckelt. Bis zur Mikroskopie erfolgte die 
Lagerung der gefärbten HE-Schnitte bei Raumtemperatur. 
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Tabelle 8: Färbeprotokoll der Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
 Zeit [min] Chemikalie 
1 10 Xylol I 
2 3 Xylol II 
3 3 100% Ethanol 
4 3 96% Ethanol 
5 3 70% Ethanol 
6 3 50% Ethanol 
7 2 Aqua dest. 
8 10 Hämalaun nach Mayer 
9 15 Leitungswasser 
10 0,5 0,1% HCl 
(70 ml. A. dest. mit 189 µl 37% HCL-Lösung) 
11 5 0,25% Eosin G 
 (mit drei Tropfen Eisessig versetzen) 
12 1 Aqua dest. 
13 3 70% Ethanol 
14 3 96% Ethanol 
15 3 100% Ethanol 
16 3 Xylol I 
17 3 Xylol II 
18 Eindeckeln Entellan 
 
4.5.1.1 Konventionell histologische Beurteilung der 
Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Für die Auswertung der histologischen Übersichtsfärbung wurde ein semiquantitativer Score 
entworfen (s. Tabelle 9 und Tabelle 10). Die in dieser Untersuchung gewählten histologischen 
Kriterien begründen sich auf die Arbeiten von Schlatmann und Becker, in denen sie die 
histologischen Veränderungen von gesunden gealterten Aorten, sowie von disseziierten AAasc 
auf Pathologien untersuchten [124,125]. Von Bechtel et al. [14] wurden die histopathologischen 
Veränderungen der Aortenwand bei BAV-AAasc im Vergleich zu TAV-AAasc an der konvexen 
Aortenseite untersucht. Zur Auswertung der HE gefärbten Präparate wurde initial ein allgemeiner 
Überblick über den Krankheitszustand der Aorta gewonnen, bei dem insbesondere der 
dreischichtige Wandaufbau, die Intima auf Atherosklerosezeichen und die Adventitia auf 




Abbildung 19:  Beispielhafte Abbildungen von AAasc Präparaten in der HE-Färbung mit 
verschiedenen Pathologien (Maßstabsbalken = 100 µm, Sternchen = Adventitia, 





Tabelle 9: Orientierender Score zur allgemeinen Beurteilung der Aortenwand in der 
HE-Färbung.  
Score zur allgemeinen Beurteilung der Aortenwand in der HE-Färbung 
Anatomische Struktur Score Interpretation 
Aortenwand 
 0 Normale Aorta 
 1 Pathologisch veränderte Aorta 
 2 Inkomplettes Präparat 
Tunica Intima 
 0 Normale Intima 
 1 Diffuse Proliferationen 
 2 Fibröse Plaques und Atherosklerosezeichen 
Tunica Adventitia 
 0 Normale Adventitia 
 1 Deutliche Gefäßzeichnung 
 9 Nicht beurteilbar 
 
Im Anschluss wurde die Media (s. Tabelle 10) beurteilt, mit Fokus auf die Medianekrose und 
die Fragmentierung der elastischen Lamellen. Die Medianekrose konnte durch die Rarefizierung 
der in der HE-Färbung normalerweise kräftig lila angefärbten myozytären Nuclei beurteilt werden 
(s. Abbildung 20 mittiges und unteres Bild).  
 
Tabelle 10: Histologischer Score zur Beurteilung der Tunica Media in der HE-Färbung. 





 0 Normale Media 
 1 Pathologisch veränderte Media 
Medianekrose 
 0 Keine Medianekrose 
 1 Medianekrose in 1/3 der Media 
 2 Medianekrose in 2/3 der Media 
 3 Medianekrose in 3/3 der Media 
Elastische Lamellen 
 0 Normale Lamellen 
 1 Fragmentierungen der Lamellen in 1/3 der Media 
 2 Fragmentierungen der Lamellen in 2/3 der Media 






Abbildung 20:  Beispielhafte Abbildungen der Medianekrose von AAasc Präparaten in der 
HE-Färbung. In Zonen der Medianekrose ist mikroskopisch eine geringere Anzahl 
der in der HE-Färbung kräftig lila angefärbten myozytären Nuclei nachweisbar (mitte 
und unten). (Maßstabsbalken = 100 µm, Sternchen = Adventitia, Vergrößerung: 
jeweils 50-fach). 
 
4.5.2 Von Kossa Färbung 
Der Nachweis der GMK in der Media erfolgte durch zwei Färbemethoden. Die erste Methode, 
die vKossa-Färbung, wird im Folgenden beschrieben. Dabei wurde pro untersuchter Aorta 
jeweils ein relativer Kalzinosewert für die konvexe als auch für die konkave Aortenseite erhoben 




Abbildung 21:  Untersuchungsaufbau für den histologischen Nachweis der GMK der Media an 
der jeweiligen konvexen und konkaven Aortenseite. 
 
Die vKossa-Färbung wird in der Histologie genutzt, um pathologische Kalziumablagerungen 
nachzuweisen. Das Protokoll der Färbung ist Tabelle 11 zu entnehmen. Kalziumphosphatsalze 
werden hierbei durch angelagerte Silberionen braun bis schwarz, Nuclei rot und das Zytoplasma 
pink angefärbt. Für die vKossa-Färbung wurden die Schnitte mit Xylol entparaffinisiert und 
anschließend in einer absteigenden Alkoholreihe mit einer abschließenden Waschung in 
destilliertem Wasser rehydriert. Danach erfolgte die Inkubation in zwei prozentiger 
Silbernitratlösung. Bei dieser Inkubation werden die mit Phosphat verbundenen Kalziumionen 
durch Silberionen der Silbernitratlösung verdrängt. Dies erfolgt unter UV-Licht für 25 Minuten, 
wodurch die Silberionen reduziert werden. Die Reduktion ermöglicht eine weitere Anlagerung 
von Silberionen. Danach wurden die Schnitte erneut in destilliertem Wasser gewaschen und für 
fünf Minuten in Sodiumthiosulfat überführt, welches nicht gebundene Silberionen aus dem 
Präparat entfernt. Nun schloss sich die Gegenfärbung mit Nuclear Fast Red für fünf Minuten an, 
die Lösung wurde entsprechend dem Protokoll vor Färbebeginn immer frisch hergestellt. 
Schließlich wurden die Schnitte erneut in destilliertem Wasser gewaschen und in einer 
aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert. Eine abschließende Klärung folgte in Xylol. Zuletzt 
wurden die Schnitte mit Entellan überschichtet und mit Deckgläschen eingedeckelt. Die 




Tabelle 11: Färbeprotokoll der vKossa-Färbung 
 Zeit [min] Chemikalie 
1 10 Xylol I 
2 10 Xylol II 
3 3 100% Ethanol 
4 3 96% Ethanol 
5 3 70% Ethanol 
6 3 50% Ethanol 
7 6 Aqua dest. 
8 25 2 % Silbernitrat unter 
UV Lampe 
9 6 Aqua dest. 
10 5 5% Sodiumthiosulfat 
11 6 Aqua dest. 
12 5 Nuclear Fast Red 
0,1 g Nuclear Fast Red 
5 g Aluminium Sulfat 
 100 ml Aqua dest. 
 1 grain Thymol 
Aluminium Sulfate in Wasser lösen und Nuclear Fast Red 
hinzufügen. Langsam bis zum Sieden erhitzen, abkühlen 
lassen und ein grain Thymol addieren.  
13 6 Aqua dest. 
14 3 70% Ethanol 
15 3 96% Ethanol 
16 3 100% Ethanol 
17 3 Xylol I 
18 3 Xylol II 
19 Eindeckeln Entellan 
 
4.5.3 Alizarinrot Färbung  
Die Ared-Färbung zum Nachweis der GMK bei AAasc diente als Bestätigungsfärbung. Der 
Versuchsaufbau entspricht dem Primärnachweis durch die vKossa-Färbung (s. Abbildung 21). 
Das Färbeprotokoll für die Alizarinrot-Färbung ist in Tabelle 12 ersichtlich.  
Für die Ared-Färbung wurden die Schnitte mit Xylol entparaffinisiert und anschließend in einer 
absteigenden Alkoholreihe mit einer abschließenden Waschung in destilliertem Wasser 
rehydriert. Daran schloss sich die Färbung der Präparate mit einer Ared-Lösung an, deren pH-
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Wert zwischen 4,1 und 4,3 vorsichtig adjustiert wurde. Bei diesem pH-Wert bildet Ared mit 
Kalzium einen Chelatkomplex, resultierend in orangerot angefärbten Kalkablagerungen, die 
unter dem Lichtmikroskop sichtbar werden. Danach folgt die Klärung mit Aceton und Xylol, bevor 
die Präparate mit Entellan überschichtet und mit Deckgläschen eingedeckelt werden. Die 
gefärbten Präparate wurden bis zur Mikroskopie bei Raumtemperatur gelagert. 
 
Tabelle 12: Färbeprotokoll der Alizarinrot-Färbung 
 Zeit [min] Chemikalie 
1 10 Xylol I 
2 3 Xylol II 
3 3 100% Ethanol 
4 3 96% Ethanol 
5 3 70% Ethanol 
6 3 50% Ethanol 
7 2 Aqua dest. 
8 3,5 Ared-Lösung 
2 g Alizarinrot in 100 ml destilliertem Wasser lösen,  
pH-Wert zwischen 4,1 und 4,3 adjustieren 
9 kurz Überschüssige Farbe abschütteln 
10 20-mal eintauchen 100 % Aceton 
11 20-mal eintauchen Aceton - Xylol Lösung im Verhältnis 1:1 
12 3 Xylol I.  
13 3 Xylol II 
14 Eindeckeln Entellan 
 
4.5.4 Mikroskopie 
Alle Präparate wurden mit dem Lichtmikroskop „Axiovert 25“ (Carl Zeiss Jena GmbH, 
Deutschland) mikroskopiert. Mit Hilfe der „Axio Vision Release“-Software (Version 4.8.2, Carl 
Zeiss Jena GmbH, Deutschland) wurden Fotografien der Präparate in allen drei Färbungen 
angefertigt (s. Abbildung 22). Dabei wurden jeweils drei Gesichtsfelder pro Präparat 
aufgenommen und untersucht. Bei besonders kurzen Präparaten wurden zwei Gesichtsfelder 
fotografiert und ausgewertet. In der HE-Färbung richtete sich die Wahl der Gesichtsfelder nach 
den Wandschichten der Aorta. Es wurde jeweils ein möglichst repräsentatives Bild der Intima, 
der Media und der Adventitia aufgenommen. Beim histologischen Nachweis der GMK wurden 
jeweils drei sich nicht überlappende Gesichtsfelder der Media aufgenommen. Auf diese Weise 
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soll die gesamte Media möglichst vollständig erfasst werden. Aus diesen drei Aufnahmen der 
Media einer Aorta wurde anschließend im Auswertungsschritt unter Zuhilfenahme einer 
Bildauswertungssoftware (SigmaScanPro, Systat Software, s. Kapitel 4.6) der mittlere 
prozentuale GMK-Gehalt ermittelt.  
 
Abbildung 22:  Beispielhafte Darstellung der mikroskopischen Bilder von AAasc Präparaten in 
unterschiedlichen Färbemethoden HE (links), vKossa (mittig) und Ared (rechts). 
(Sternchen = Adventitia, Maßstabsbalken = 100 µm, Vergrößerung: jeweils 50-fach).  
 
4.6 Softwaregesteuerte Bildauswertung der Kalzinose spezifischen 
Färbungen 
Die Auswertung der für die Kalzinose spezifischen Färbungen erfolgte mittels einer 
pixelgesteuerten Kontrastanalyse mit der Software SigmaScanPro (Systat Software Inc). Dies 
bietet den Vorteil einer objektivierten, semiquantitativen Messung des GMK-Gehalts der 
Aortenpräparate. Im Gegensatz zu einer subjektiven, rein konventionell histologischen 
Bewertung durch den Untersucher, die einer großen Interobserver-Variabilität unterliegt, bietet 
der Einsatz einer Auswertungssoftware den Vorteil einer größeren Reproduzierbarkeit der 
Ergebnisse. Bei der Kontrastanalyse werden von in die Software eingelesenen Fotografien 
binäre Overlays erstellt, in denen jeder Pixel nach Farbintensität nach 0 und 1 sortiert wird. In 
einer anschließenden Messung werden dann alle ausgewählten Pixel des durch die 
Intensitätsanalyse gebildeten Overlays zur Berechnung einer Fläche genutzt. Im Folgenden 
werden die einzelnen Schritte der Analyse am Beispiel der Alizarinrot-Färbung aufgezeigt (s. 
Abbildung 23).  
Initial wird eine Aufnahme eines Aortenpräparates in die SigmascanPro Software eingespielt. 
Dann erfolgt die Skalierung der Aufnahme. Dazu öffnet man unter dem „Image“-Reiter das 
„Calibrate“ Menü und wählt „Distance and Area“ aus. Es öffnet sich ein Fenster, das 
verschiedene Skalierungsmöglichkeiten zur Auswahl bietet. An dieser Stelle wird die 
Zweipunktskalierung ausgewählt und anhand des Maßstabsbalkens das Bild skaliert. Dazu 
werden mit dem Cursor der Beginn und das Ende des Bildmaßstabes markiert. Bei erfolgreicher 
Skalierung erscheint in dem Fenster „New Distance“ die Zahl 100 (s. Pfeile in Fenster A der 
Abbildung 23).  
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Nach erfolgreicher Skalierung schließt sich nun die Intensitätsanalyse an. Die 
Intensitätsanalyse bildet die Grundlage zur Erstellung des binären Bildoverlays. Zur 
Durchführung der Analyse öffnet man unter dem Reiter „Image“ das Menü „Threshold“ und wählt 
dort im Untermenü „Intensity Threshold“. Das in die Software eingespielte Bild färbt sich nun 
binär in graustufen und rot. Dies ist das binäre Overlay der Ursprungsaufnahme. Rot unterlegt 
sind die intensiver gefärbten Pixel der Aufnahme. Die GMK wird in der vKossa und in der 
Ared-Färbung jeweils intensiv dunkel angefärbt. Die rot hinterlegten Flächen der Aufnahme 
stellen demnach die GMK dar, die grau hinterlegten Flächen den Hintergrund. Der Nutzer kann 
nun die Intensität über einen Regler (s. Pfeil in Fenster B der Abbildung 23) an das Bild 
anpassen, sodass die roten Pixel so realitätsgetreu wie möglich der lokalen Ausdehnung der 
GMK entsprechen.  
Die nun so über die Intensitätsanalyse markierte GMK kann durch die Software als rote 
Fläche identifiziert und ausgemessen werden. Dazu wählt man im Reiter „Measurements“ den 
Befehl „Measure Objects“. Das Programm misst alle durch die Intensitätsanalyse identifizierten 
Pixel als einzelne Objekte und überträgt deren Zahlwerte in ein Tabellendokument. Zur 
Bestimmung der Gesamtfläche des Präparates muss eine abschließende Messung 
vorgenommen werden, bei der mit dem Cursor das Präparat umrandet wird. In diesem Beispiel 
zieht man also einen viereckigen Rahmen um das gesamte Bild (s. Pfeile in Fenster C der 
Abbildung 23). Bei anderen Präparaten, die nicht das gesamte Bild ausfüllen, muss nur die 
Kontur des Präparates umzeichnet werden.  
Die Software gibt das Ergebnis der Präparatvermessung im erzeugten Tabellendokument in 
der untersten Zelle ohne spezifische Kennzeichnung aus (s. Pfeil in Fenster D der Abbildung 23). 
Diese Analyse wurde für jedes Präparat für alle drei aufgenommenen Gesichtsfelder der Media 
vorgenommen. Aus den so ermittelten drei GMK-Werten für ein Gesichtsfeld der Media wurde im 




Abbildung 23:  Software unterstützte Auswertung des GMK-Gehalts der Media von AAasc. A) 
Zweipunktskalierung des Bildes B) Binäres Bildoverlay durch Intensistätsanalyse C) 
Einzelobjektvermessung der GMK D) Vermessung der Präparatgesamtfläche. 
4.7 Statistische Analyse  
Alle erhobenen Daten wurden mit SPSS Version 20 (IBM, 2016), Microsoft Excel (Microsoft 
Office, 2016) und R Version 3.4.3 (R Foundation, 2017) analysiert. Die Patientenpopulation 
wurde anhand von Mittelwerten ± Standardabweichung (engl. standard deviation, SD) bei 
numerischen, sowie absoluten und relativen Häufigkeiten bei kategorialen Merkmalen 
beschrieben. Statistische Unterschiede zwischen kategorialen Merkmalsverteilungen wurden 
anhand des x2 – Tests oder des Fisher Tests beurteilt. Anhand von Histogrammen, dem 
Kolmogorov-Smirnov- und dem Shapiro-Wilk-Test, wurde die initiale Messwertstreuung des 
GMK-Gehalts der Media AK-Vitien assoziierter AAasc beurteilt. Aufgrund einer nicht normal 
verteilten Streuung der Messwerte erfolgte eine Logit-Transformation der Messwerte in R. Die 
Logit-Transformation skaliert die erhobenen Messwerte nach plus und minus unendlich und 
verringert damit den verzerrenden Einfluss einzelner großer, sowie einzelner kleiner Messwerte. 
Dadurch kann eine normalisierte Verteilung der Messwerte erreicht werden, die parametrische 
statistische Analysen zulässt [94]. Anschließend erfolgte der statistische Vergleich des AK-Vitien 
abhängigen GMK-Gehalts der Media von AAasc anhand eines mixed-linear-models in R. 
Statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen.  
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5 Ergebnisse  
5.1 Patientenpopulation  
Bei allen Patienten wurde präoperativ eine TTE durchgeführt, in der das jeweilige AK-Vitium und 
die jeweilige AK-Morphologie befundet wurde. Anhand der vorliegenden Befunde wurden die 
Patienten retrospektiv in die AS-AAasc oder die AI-AAasc Gruppe eingeschlossen. Wurde bei 
einem Patienten sowohl eine AI als auch eine AS festgestellt, erfolgte die Einteilung anhand des 
führenden AK-Vitiums. Dies betraf insgesamt 13 der 84 Patienten.  
Es konnten zwei relativ homogene Untersuchungsgruppen erstellt werden. Gewicht und BSA, 
Raucherstatus, sowie Diabetes mellitus und aHT sind in beiden Untersuchungsgruppen gleich 
verteilt. Das gilt auch für kardiale Grunderkrankungen wie koronare Herzkrankheit und 
Vorhofflimmern, sowie den Anteil an TAV-Patienten.  
In der Patientengruppe mit AS ist der Anteil der Patienten, die in der Klassifikation der 
American Society of Anesthesiologists (engl. ASA) mit zumindest Stufe III (Patient mit schwerer 
Allgemeinerkrankung), oder auch höhergradig eingeteilt werden, größer. In der AS-Gruppe 
beträgt dieser Anteil 74%, während in der AI-Gruppe der Anteil bei 51% liegt (AS ASA III+IV 74% 
vs. AI ASA III+IV 51%). Dieser größere Anteil erreicht keine statistische Signifikanz (p = 0,16, s. 
Tabelle 13). Auffällig unterschiedlich ist auch der Durchmesser der A.asc., wobei dieser bei AS 
kleiner und bei AI größer ist (AS-Patienten: 48 ± 5 mm vs. AI-Patienten: 51 ± 8 mm, p = 0,07, s. 
Tabelle 13). Ebenso ist der Anteil der Patienten, die in der New York Heart Association (engl. 
NYHA) Klassifikation der Dyspnoe höhere Werte erzielen, bei AS höher als bei AI. 46% der AS 
Patienten haben eine Dyspnoe-Symptomlast von mindestens NYHA III oder höher, bei AI sind 
es nur 29% der Patienten (AS NYHA III+IV 46% vs. AI NYHA III+IV 29%, p ≤ 0,06, s. Tabelle 
13). Keiner dieser unterschiedlichen Trends erreicht statistische Signifikanz. Der einzig statistisch 
signifikante Unterschied der Vergleichsgruppen ist das höhere Lebensalter der AS Patienten 
zum Operationszeitpunkt (65 ± 12 bei AS-Patienten vs. 58 ± 12 bei AI-Patienten; p ≤ 0,03 




Tabelle 13: Demographische Parameter und deskriptive Statistik der Patientenkohorte. Alle 
Angaben entweder in Mittelwert ± SD oder in absoluten und relativen Häufigkeiten. 
(KHK = koronare Herzkrankheit, VHF = Vorhofflimmern, LVEF = linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion) 
Deskriptive Statistik der Patientenkohorte 
 AS 
(n = 43) 
AI 
(n = 41) 
p-Wert 
Alter [a] 65 ± 12  58 ± 14 0,03 
Männlich n [%] 26 (61%) 27 (66%) 0,61 
BMI [kg/m²] 28 ± 4 27 ± 4 0,36 
BSA [m²] 1,9 ± 0,2 1,9 ± 0,2 0,54 
Nikotinabusus 
Nicht-Raucher n [%] 
Ex-Raucher n [%] 










Diabetes mellitus n [%]  4 (9%) 5 (12%) 0,74 
Arterielle Hypertonie n [%] 35 (81%) 34 (83%) 0,85 






















TAV n [%] 19 (44%) 19 (46%) 0,84 
KHK n [%] 12 (27%) 7 (12%) 0,23 
VHF n [%] 7 (16%) 5 (12%) 0,59 
Diameter der A.asc. [mm, 
MW±SD] 
48 ± 5 51 ± 8 0,07 
LVEF [%, MW±SD] 55 ± 12 53 ± 14 0,67 





















5.2 Konventionelle histologische Begutachtung: 
Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Zur initialen Beurteilung der Wandstruktur durchlief die gesamte Untersuchungskohorte eine 
HE-Färbung als Übersichtsfärbung. In der HE-Färbung konnten zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen AS und AI kaum relevante Unterschiede festgestellt werden. Die 
orientierende Beurteilung der gesamten Aortenwand und der Media ergab keinen statistisch 
signifikanten Unterschied. Etwa die Hälfte der Präparate zeigte mikroskopisch unspezifische, 
pathologische Veränderungen. Dazu gehörten beispielsweise eine Aufhebung der typischen 
Wandschichtung, nicht erhaltene Größenverhältnisse, multiple Einblutungen, lymphozytäre 
Infiltrationen oder Zeichen der Atherosklerose im subendothelialen Bindegewebe.  
 
 
Abbildung 24: Abbildung der konvexen und konkaven Seite eines AI AAasc in der HE-Färbung. 
An der konvexen Seite der Aorta (oben) ist die Adventitia erhalten geblieben und 
weist zwei mit Erythrozyten gefüllte Vasa Vasorum auf. An der konkaven Seite der 
Aorta (unten) sind in der Media multiple lymphozytäre Infiltrationen (Pfeile) und im 
subendothelialen Bindegewebe atherosklerotische Lipidablagerungen zu erkennen. 




Aorten ohne pathologischen Befund traten in der HE-Färbung in 30-40% der gesamten 
Untersuchungskohorte auf. Dabei überwogen diese minimal in der Gruppe der AS. Die geplante 
Analyse der Adventitia wurde nicht vorgenommen, da diese in mehr als der Hälfte der Fälle vom 
Präparat intra- und postoperativ abpräpariert oder im Einbettungsprozess traumatisch entfernt 
worden war. 
 
Tabelle 14: Orientierende Beurteilung der gesamten Aortenwand sowie der Tunica Media in der 
HE-Färbung (alle Angaben als absolute und relative Häufigkeiten). 
Orientierende Beurteilung Aortenwand und Tunica Media 



















0 17 (40%) 14 (34%) 0,81 18 (42%) 15 (37%) 0,82 
1 21 (49%) 23 (56) 20 (47%) 22 (54%) 
2 5 (11%) 4 (10%) 5 (11%) 4 (9 %) 
Media 
allgemein 
0 18 (44%) 25 (58%) 0,19 27 (63%) 22 (54%) 0,39 
1 23 (56%) 18 (42%) 16 (37%) 19 (46%) 
 
Die innerste Schicht der Aorta, die Intima, konnte mikroskopisch bei allen Präparaten gut 
beurteilt werden. Während sich an der konvexen Seite zwischen AS und AI kaum oder nur 
geringe Unterschiede ausbilden, zeigen sich an der konkaven Seite histologische Unterschiede 
bezüglich der Ausprägung der Atherosklerose (p ≤ 0,01, s. Tabelle 15). Eine normal ausgebildete 
Intima liegt bei AS Präparaten konkavseitig in 47% der Fälle vor, während die konkavseitige 
Intima bei AI Präparaten in nur 20% Fälle normal konfiguriert ist. Pathologische Zeichen der 
Atherosklerose sind konkavseitig bei AI zweieinhalbmal so häufig nachweisbar wie bei AS 
Präparaten (AS konkav: 6 (13%) vs. AI konkav: 15 (36%), p ≤ 0,01). An der konvexen Seite von 
AS und AI Präparaten sind diese hingegen nahezu gleichhäufig ausgebildet (AS konvex: 10 
(23%) vs. AI konvex: 8 (19%), p = 0,56).  
 
Tabelle 15: Konventionell histologische Beurteilung der Intima in der HE-Färbung (alle Angaben 
als absolute und relative Häufigkeiten).  
Tunica Intima 
Score AS konvex AI konvex p-Wert 
AS vs. AI  
AS konkav AI konkav p-Wert AS 
vs. AI  
0 19 (44%) 15 (37%) 0,56 20 (47%) 8 (20%) 0,01 
1 14 (33%) 18 (44%) 17 (40%) 18 (44%) 
2 10 (23%) 8 (19%) 6 (13%) 15 (36%) 
 
Abschließend erfolgte eine Begutachtung der Media der Untersuchungskohorte. Bei der 
Beurteilung der Fragmentierung elastischer Lamellen in der Media ließen sich quantitative 
Unterschiede nachweisen, die statistisch nicht signifikant sind. Sowohl bei AS als auch bei AI ist 
in etwa der Hälfte der Präparate eine Fragmentierung der elastischen Lamellen nachweisbar, die 
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mindestens ein Drittel der Media befällt. Höhergradige Fragmentierungen überwiegen bei der AS 
an der konvexen, und bei der AI an der konkaven Aortenseite, ohne statistische Signifikanz zu 
erreichen (s. Tabelle 16).  
Auch bei der Beurteilung der Medianekrose ließen sich quantitative, statistisch nicht 
signifikante Unterschiede zwischen AS und AI feststellen (s. Tabelle 16 und Abbildung 25). An 
der konvexen Seite der Aorten sind die erhobenen Scores zwischen AS und AI relativ gleich 
verteilt. An der konkaven Seite zeigen sich quantitative Unterschiede. Bei AS überwiegt der 
Anteil an Patienten mit Aortenpräparaten, die eine Medianekrose aufweisen, die mindestens 
zwei Drittel der Media der konkaven Aortenseite befällt, mit 61 % deutlich dem der Patienten mit 
AI (beispielhafte Veranschaulichung in Abbildung 20 ersichtlich). Bei AI weisen nur 39% der 
Patienten an der konkaven Seite der Aorta eine Medianekrose auf, die mindestens zwei Drittel 
oder mehr der Media befällt (Medianekrose konkav AS II+III 61% vs. Medianekrose konkav AI 
II+III 39%, p = 0,08; s. Tabelle 16 und Abbildung 25).  
 
Tabelle 16: Konventionell histologische Beurteilung der Tunica Media in der HE-Färbung (alle 
Angaben als absolute und relative Häufigkeiten). 
Tunica Media 

















0 2 (5%) 4 (9%) 0,23 4 (9%) 1 (2%) 0,43 
1 19 (46%) 24 (56%) 24 (56%) 20 (49%) 
2 11 (27%) 12 (28%) 10 (23%) 14 (34%) 
3 9 (22%) 3 (7%) 5 (12%) 6 (15%) 
Media- 
nekrose 
0 4 (10%) 3 (7%) 0,98 4 (9%) 2 (5%) 0,08  
1 18 (44%) 20 (46%) 13 (30%) 23 (56%) 
2 12 (29%) 12 (28%) 18 (42%) 9 (22%) 
3 7 (17%) 8 (19%) 8 (19%) 7 (17%) 
 
Insgesamt betrachtet weisen AS Patienten eine schwerwiegendere Fragmentierung 
elastischer Lamellen vor allem an der konvexen Seite auf und sind von einer höhergradigen 
Medianekrose an der konkaven Seite betroffen. AI Patienten hingegen zeigen eine 
Fragmentierung elastischer Lamellen vor allem an der konkaven Seite, sowie eine insgesamt 





Abbildung 25: Visualisierung der quantitativen Unterschiede der konventionellen histologischen 
Befundung der konvexen und konkaven Aortenseite von AK-Vitien assoziierten 
AAasc. 
 
5.3 Von-Kossa-Färbung: Granuläre Mediakalzinose in Abhängigkeit vom 
Aortenklappen-Vitium 
Die GMK stellt sich in der vKossa-Färbung als Ansammlung schwarzer interlamellärer Granula 
dar (s. Abbildung 26). Die Granula sind über die gesamte Media nachweisbar. Die räumliche 
Verteilung der GMK über die Media zeigt zwischen AS und AI keine Unterschiede. Bei 
leichtgradiger Kalzinose kann man eine multilokuläre, streifige Ansammlung von 
Kalzinosegranula beobachten. Bei höhergradiger Kalzinose konfluieren diese Ansammlungen 





Abbildung 26: Konvex- und konkavseitige GMK von AS und AI assoziierten AAasc in der 
vKossa-Färbung. Die AK-Morphologie beider Präparate ist bikuspid. Die GMK des 
AI-AAasc beträgt an beiden Aortenseiten 4%. Es liegt eine multilokuläre Verteilung 
von GMK-Granula in der Media vor. Die GMK des AS-AAasc beträgt konvexseitig 
20% und konkavseitig 11% der Gesamtfläche. (Maßstabsbalken = 100 µm, 
Sternchen = Adventitia, Vergrößerung: jeweils 50-fach) 
 
Patienten mit einer AS weisen in ihrem AAasc der proximalen Aorta signifikant mehr GMK auf 
(AS konvex: 9,87±6,52 [%] vs. AI konvex: 6,51±7,01 [%] und AS konkav: 8,98±8,04[%] vs. AI 
konkav: 6,11±6,37 [%]; p ≤ 0,001) im Vergleich mit AI-AAasc-Patienten (s. Tabelle 17). Der 
quantitative, prozentuale GMK-Gehalt der konvexen und konkaven Seite innerhalb der 
Untersuchungsgruppen AS (9,87±6,52 [%] vs. 8,98±8,04 [%]; p = 0,31) und AI (6,51±7,01 [%] vs. 
6,11±6,37 [%]; p = 0,43; s. Tabelle 17) unterscheidet sich jedoch kaum. Über beide Gruppen im 
Vergleich ist die konvexe Seite der Aorta um 0,7% stärker verkalkt. Dieser Unterschied ist 




Tabelle 17: Konvex- und konkavseitige GMK [%] der Tunica Media AS und AI assoziierter 
AAasc in der vKossa-Färbung im Vergleich (Mittelwerte ± SD, alle Angaben in 
Prozent). 





AS vs. AI 
GMK konvex [%] 9,87 ± 6,52 6,51 ± 7,01 0,001 
GMK konkav [%] 8,98 ± 8,04 6,11 ± 6,37 0,001 
p-Wertkonvex vs. 
konkav 
0,31 0,43  
 
Die statistisch signifikante, nachweisbare stärkere Verkalkung der AS-Patientenkohorte lässt 
sich auch graphisch darstellen (s. Abbildung 27). Berechnet nach einem linear mixed model mit 
R und nach Retransformation der Logit Messwerte sind die Aorten insgesamt betrachtet bei AS 
im Mittel 4,5% stärker verkalkt als bei AI (p ≤ 0,001). 
 
 
Abbildung 27: Konvex und konkavseitige GMK [%] in der von-Kossa-Färbung in Abhängigkeit 
vom AK-Vitium.  
 
5.3.1 Von-Kossa-Färbung: Subanalyse der granulären Mediakalzinose in 
Abhängigkeit zu Aortenklappen-Vitien und 
Aortenklappen-Morphologie 
In der Patientenpopulation sind in beiden Vergleichsgruppen AS und AI in ungefähr der Hälfte 
der Fälle BAV-AAasc-Patienten vertreten. Es wurde eine Subanalyse der GMK der in der AS 
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und AI Gruppe enthaltenen BAV und TAV Patienten durchgeführt. Vergleicht man das 
mikroskopische Bild der GMK von AAasc-Patienten mit einer AS oder AI assoziierten BAV oder 
TAV zeigt sich morphologisch kein Unterschied. Die GMK betrifft bei beiden AK-Morphologien 
die gesamte Media ohne Verteilungspräferenzen.  
 
Abbildung 28: Beispielhafte Abbildung der konvex- und konkavseitigen GMK von AAasc 
assoziiert zu AS und TAV (oben) oder AS und BAV (mittig) in 50-facher 
Vergrößerung, sowie eines AAasc assoziiert zu BAV in 100-facher Vergrößerung 
(unten). Es lassen sich keine morphologischen Unterschiede der GMK in 
Abhängigkeit zur AK-Morphologie beobachten. (Sternchen = Adventitia, 
Maßstabsbalken = 100µm) 
 
Vergleicht man die quantitative GMK der Gruppen AS-BAV zu AS-TAV ist die GMK jedoch 
bei einer bikuspid angelegten AK statistisch signifikant stärker ausgeprägt (AS-BAV konvex: 12,2 
± 7,4 vs. AS-TAV konvex: 7,2 ± 3,4 [%]; p ≤ 0,007 und AS-BAV konkav: 11,2 ± 9,8  vs. AS-TAV 
konkav: 6,3 ± 3,8 [%]; p ≤ 0,03; s. Tabelle 18). Bei der AI sind statistisch signifikante 
Unterschiede der GMK an der konvexen Seite von AI-BAV- zu AI-TAV-AAasc zu verzeichnen 
(AI-BAV konvex: 8,7 ± 7,4 vs. AI-TAV konvex: 4,3 ± 5,9 [%]; p ≤ 0,04), während an der konkaven 
Seite kein statistisch signifikanter Unterschied mehr auftritt (AI-BAV konkav: 7,9 ± 7,2 vs. AI-TAV 
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konkav: 4,2 ± 4,8 [%]; p = 0,06).  
Tabelle 18: Vergleich des quantitativen GMK-Gehalts der Tunica Media von AS und AI 
assoziierten AAasc mit trikuspider und bikuspider AK-Morphologie, ermittelt in der 
vKossa-Färbung (Mittelwerte ± SD, alle Angaben in Prozent). 
 
Quantitativer GMK-Gehalt der Tunica Media von AK-Vitien assoziierter AAasc mit 



















12,2 ± 7,4 7,2 ± 3,4 0,007 8,7 ± 7,4 4,3 ± 5,9 0,04 
GMK 
konkav [%] 
11,2 ± 9,8 6,3 ± 3,8 0,03 7,9 ± 7,2 4,2 ± 4,8 0,06 
 
Die quantitativ verschiedene GMK zwischen BAV und TAV innerhalb der AS und AI Gruppe 
stellt sich graphisch wie folgt dar (s. Abbildung 29). Die Boxplots der Aorten mit BAV zeigen eine 
deutlich breitere Streuung der mittleren 50% der erhobenen Messwerte, die Mediane der BAV 
Patienten liegen jeweils über den der TAV Patienten. AS assoziierte AAasc weisen bei beiden 
AK-Morphologien höhere GMK-Werte auf als AI assoziierte AAasc. Nach dem in dieser 
Fragestellung angewandtem linear mixed model und einer Retransformation der Messwerte ist 
die GMK bei AAasc mit einer bikuspid angelegten AK bei beiden AK-Vitien im Mittel um 2,1 % 




Abbildung 29: Konvex- und konkavseitige GMK [%] AK-Vitien assoziierter AAasc mit bikuspider 





Abbildung 30: Visualisierung der konvex- und konkavseitigen GMK-Messwerte [%] AK-Vitien 




5.4 Alizarinrot-Färbung: Granuläre Mediakalzinose in Abhängigkeit vom 
Aortenklappen-Vitium  
In der Ared-Färbung stellt sich die GMK als dunkelrot angefärbte, interlamelläre Granulation vor 
hellrotem Grund dar. Die Granula sind über die gesamte Media nachweisbar. Auch hier zeigt 
sich in der Verteilung der GMK über die Media AK-Vitien abhängig keine Lokalisationspräferenz 
(s. Abbildung 31). Je höher der Kalzinosegrad, desto schwerer und ubiquitärer der Befall der 
Media. Bei geringem Kalzinosegrad treten die Kalzinosegranula als einzelne, multilokuläre 
Kalzinoseherde auf. Bei höhergradiger Kalzinose konfluieren diese Ansammlungen von Granula 
zu einer in der Media ubiquitär vorkommenden, flächendeckenden Kalzinose. 
 
Abbildung 31: Konvex- und konkavseitige GMK von AS und AI assoziierten AAasc in der 
Ared-Färbung. Die AK-Morphologie beider Präparate ist bikuspid. Die GMK des 
AI-AAasc beträgt konvexseitig 3% und konkavseitig 4%. Es liegt eine multilokuläre 
Verteilung von GMK-Granula in der Media vor. Die GMK des AS-AAasc beträgt 
konvexseitig 20% und konkavseitig 19% der Gesamtfläche. Die höhergradige 
Verkalkung der Media geht mit streifigem konfluieren multipler Kalzinoseherde 
einher. (Maßstabsbalken = 100 µm, Sternchen = Adventitia, Vergrößerung: 
jeweils 50-fach) 
 
In der Ared-Färbung bestätigt sich, dass Patienten mit einem AAasc assoziiert zu AS 
signifikant mehr GMK in der Media aufweisen als vergleichbare Patienten mit einem zu AI 
assoziierten AAasc (AS konvex: 10,24±6,34 [%] vs. AI konvex: 6,49±6,08 [%] und AS konkav 
9,46±6,96 vs. AI konkav: 6,71±6,43 [%]; p ≤ 0.001; s. Tabelle 19). Nach dem mixed-linear-model 
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in R berechnet sind Aorten mit AS-AAasc im Mittel um 4,2% stärker verkalkt. Innerhalb der 
Untersuchungsgruppen zeigt sich zwischen der konvexen und konkaven Aortenseite kein 
statistisch signifikanter Unterschied (AS konvex: 10,24±6,34 [%] vs. AS konkav: 9,46 ± 6,96 [%]; 
p = 0,33 und AI konvex: 6,49±6,08 [%] vs. AI konkav: 6,71±6,43 [%];p = 0,65; s. Tabelle 19). 
Allerdings ist die konvexe Aortenseite der gesamten Patientenkohorte im Mittel im 0,5% stärker 
verkalkt.  
 
Tabelle 19: Konvex- und konkavseitige GMK [%] der Tunica Media AS und AI assoziierter 
AAasc in der Ared-Färbung im Vergleich (Mittelwerte ± SD, alle Angaben in 
Prozent). 
Ared-Färbung AS  
(n = 43) 
AI  
(n = 41) 
p-Wert 
AS v. AI 
GMK konvex [%] 10,24 ± 6,34 6,49 ± 6,08 0,001 
GMK konkav [%] 9,46 ± 6,96 6,71 ± 6,43 0,001 
p-Wert konvex vs. 
konkav 
0,33 0,65  
 
Trägt man die ermittelten GMK-Werte der Untersuchungsgruppen graphisch gegeneinander 
auf, lässt sich folgender Boxplot erstellen (s. Abbildung 32). Die quantitativ signifikant mehr 
ausgebildete GMK der aneurysmatischen Aortenwand bei AS ist deutlich zu erkennen. Die GMK 
innerhalb der Untersuchungsgruppen an der konvexen und konkaven Seite ist nahezu gleich 
(AS konvex vs. konkav p = 0,33 und AI konvex vs. konkav p = 0,65). 
 




5.4.1 Alizarinrot-Färbung: Subanalyse der granulären Mediakalzinose in 
Abhängigkeit zu Aortenklappen-Vitien und 
Aortenklappen-Morphologie 
Auch in der Bestätigungsfärbung wurde eine Subanalyse der in den Vergleichsgruppen AS und 
AI enthaltenen BAV- und TAV-AAasc Präparate durchgeführt. Im bildmorphologischen Vergleich 
der GMK von Aortenwänden von AK-Vitien assoziierten AAasc mit trikuspider oder bikuspider 
AK-Morphologie lässt sich kein Unterschied feststellen (s. Abbildung 33). Bei beiden 
AK-Morphologien ist die gesamte Media befallen. Bei stärkerer Kalzinose konfluieren die 
Kalzinosegranula zu einer bandförmigen, ubiquitär über die gesamte Media nachweisbare 
Kalzinose. 
 
Abbildung 33: Beispielhafte Abbildung der konvex- und konkavseitigen GMK von AAasc 
assoziiert zu AI und TAV (oben) oder AI und BAV (mittig) in 50-facher 
Vergrößerung, sowie einmal konvex- und konkavseitige GMK eines AI-AAasc 
assoziiert zu TAV in 100-facher Vergrößerung (unten). Alle Präparate weise eine 
AI auf. Es lassen sich keine morphologischen Unterschiede der GMK in 
Abhängigkeit zur AK-Morphologie beobachten. (Sternchen = Adventitia, 




Im quantitativen GMK Vergleich von AS-BAV zu AS-TAV Präparaten ist die quantitative GMK an 
der konvexen und konkaven Aortenseite bei bikuspider AK-Morphologie statistisch signifikant 
höher (AS-BAV konvex: 12,8 ± 7,3 vs. AS-TAV konvex: 7,1 ± 2,3 [%]; p ≤ 0,001 und AS-BAV 
konkav: 11,7 ± 8,3 vs. AS-TAV konkav: 6,7 ± 3,4 [%]; p ≤ 0,01). Ebenso ist bei AI-AAasc 
Präparaten die quantitative GMK bei bikuspider AK-Morphologie höher. Statistisch signifikant ist 
dies allerdings einzig an der konkaven Aortenseite (AI-BAV konvex: 8,1 ± 6,2 vs. AI-TAV konvex: 
4,8 ± 5,6 [%]; p = 0,08 und AI-BAV konkav: 8,7 ± 7,2 vs. AI-TAV konkav: 4,6 ± 4,8 [%]; p ≤ 0,04). 
Nach Retransformation der Logit-Messwerte sind bikuspide Aortenwände berechnet anhand des 
linear-mixed-models in R im Mittel um 2,4% mehr verkalkt als die entsprechenden trikuspiden 
Aortenwände. 
 
Tabelle 20: Vergleich des quantitativen GMK-Gehalts der Tunica Media von AS und AI 
assoziierten AAasc mit trikuspider und bikuspider AK-Morphologie, ermittelt in der 
vKossa-Färbung (Mittelwerte ± SD, alle Angaben in Prozent). 
Quantitativer GMK-Gehalt der Tunica Media von AK-Vitien assoziierter AAasc mit 



















12,8 ± 7,3 7,1 ± 2,3 0,001 8,1 ± 6,2 4,8 ± 5,6 0,08 
GMK 
konkav [%] 
11,7 ± 8,3 6,7 ± 3,4 
 
0,01 8,7 ± 7,2 4,6 ± 4,8 0,04 
 
In der graphischen Darstellung der Vergleichsgruppen erkennt man kongruent zur 
vKossa-Färbung das Überwiegen der GMK in der Gruppe der Aorten mit bikuspid angelegter AK 
(s. Abbildung 34). Ebenso bestätigt sich der quantitativ höhere GMK-Gehalt der Media AS 




Abbildung 34: Konvex- und konkavseitige GMK [%] AK-Vitien assoziierter AAasc mit bikuspider 





Abbildung 35: Visualisierung der konvex- und konkavseitigen GMK-Messwerte [%] AK-Vitien 




5.5 Granuläre Mediakalzinose und Lebensalter  
Zwischen den beiden Vergleichsgruppen AS und AI besteht ein signifikanter Altersunterschied 
(AS: 65 ± 12 vs. 58 ± 14, p = 0,03). Aufgrund des potentiellen Einflusses höheren Lebensalters 
auf die GMK von AS und AI assoziierten AAasc, erfolgte eine einfache lineare 
Regressionsanalyse zwischen der unabhängigen Variable Lebensalter und der abhängigen 
Variable GMK der jeweiligen konvexen und konkaven Aortenseite. Die Analyse sollte prüfen, ob 
anhand des höheren Lebensalters der beteiligten AS-Patienten die Varianz des quantitativen 
GMK-Gehalts der Media dieser Aortenpräparate erklärt werden kann. Es erfolgten insgesamt 
acht Einzelanalysen nach jeweiliger Lokalisation, AK-Vitium und Färbemethode. Für keine 
Analyse konnte eine signifikante Regressionsgleichung ermittelt werden. Das Lebensalter war 
kein signifikanter Prädiktor des GMK-Gehalts von AS-AAasc oder AI-AAasc an der konvexen 
oder konkaven Aortenseite gemessen in der vKossa-Färbung oder Ared-Färbung (p ≥ 0,05, s. 
Spalte F-Signifikanz für AS und AI in Tabelle 21).  
 
Tabelle 21: Ergebnisse der Regressionsanalysen zum Zusammenhang zwischen höherem 
Lebensalter und relativem GMK-Gehalt der Tunica Media AK-Vitien assoziierter 
AAasc.  











F (1,41) =1,91 
p = 0,17 
0,045 GMK vKossa 
konvex 
F (1,39) = 0,07 




F (1,41) = 1,74 
p = 0,19 
0,017 GMK vKossa 
konkav  
F (1,39) = 0,69 




F (1,41) = 1,41 
p = 0,24 
0,03 GMK Ared 
konvex 
F (1,39) = 0,03 




F (1,41) = 1,22 
p = 0,27 
0,029 GMK Ared 
konkav  
F (1,39) = 0,49 
p = 0,48 
0,012 
 
Anhand der Streudiagramme der Regressionsanalysen (s. Abbildung 36) ist erkennbar, dass 
bei beiden AK-Vitien und an beiden Aortenseiten mit höherem Lebensalter sowohl hohe, als 
auch niedrige GMK-Werte assoziiert sind. Die zu den Regressionsanalysen ermittelten 
Determinationskoeffizienten (R²) sind allesamt niedrige Zahlwerte mit dem höchsten R² bei 
0,017. R² bezeichnet den Determinationskoeffizienten von Regressionsanalysen, der angibt, wie 
wahrscheinlich mit dem zunehmen der Prädiktorvariable die abhängige Variable eintritt. Er kann 
Werte von (-1) bis 1 annehmen. Ein positiver Wert zeigt demnach eine positive Korrelation an 
und je näher die R² Statistik sich 1 annähert, desto stärker ist die Korrelation. Nach den 
ermittelten Determinationskoeffizienten (s. Spalte R² für AS und AI in Tabelle 21) besteht 
zwischen dem Lebensalter und dem GMK-Gehalt der AK-Vitien assoziierten AAasc eine 




Abbildung 36: Streudiagramme der in den Kalzinose spezifischen Färbemethoden ermittelten 
prozentualen GMK Werte für AS (grüne Symbole und Linien) und AI (blaue Symbole 
und Linien) pro Lebensalter, an der jeweiligen konvexen und konkaven Aortenseite. 
 
5.6 Von-Kossa-Färbung im Vergleich zur Alizarinrot-Färbung 
Analog zur vKossa-Färbung ist die GMK in der Ared-Färbung über die gesamte Media verteilt 
nachweisbar. Vergleicht man das mikroskopische Bild eines AAasc in beiden Färbemethoden 
zeigt sich der gleiche Bereich überschneidend als Verkalkung angefärbt, sodass davon 
ausgegangen werden kann, dass die GMK und nicht andere organische Substrate angefärbt 
wurden. In der Ared-Färbung sind die Kalzinosegranula der GMK weniger feingranulär 
abgebildet als in der vKossa-Färbung, begleitet von einem diffusen Anfärben direkt anliegenden 
Gewebes. Die einzelnen Granula sind so schwieriger voneinander abgrenzbar (s. Pfeil in 




Abbildung 37: Vergleich des morphologischen Bildes der Kalzinose spezifischen Färbungen 
vKossa und Ared an der konvexen Aortenseite des gleichen AS-BAV-AAasc 
Präparates. Die GMK-Granula sind in der Ared Färbung grobkörniger abgebildet 
(Pfeil). Der ermittelte prozentuale GMK-Wert für den vKossa gefärbten Schnitt des 
gleichen Präparats beträgt 7%, in der Ared-Färbung wurden 8% berechnet. 
(Sternchen = Adventitia; Maßstabsbalken = 100 µm) 
 
Die Werte der quantitativen, prozentualen GMK über die Versuchsgruppen AS und AI hinweg, 
sind bei der Ared-Färbung im Vergleich zu der vKossa-Färbung um ungefähr 0,5% höher (AS 
konvex vKossa: 9,87 ± 6,52 [%] vs. AS konvex Ared: 10,24 ± 6,34 [%]; p = 0,37; AS konkav 
vKossa 8,98±8,04 [%] vs. AS konkav Ared 9,46±6,96 [%], p = 0,2 und AI konvex vKossa 6,51 ± 
7,01 [%] vs. AI konvex Ared 6,49±6,08 [%], p = 0,9; AI konkav vKossa: 6,11 ± 6,37 [%] vs. AI 
konkav Ared: 6,71 ± 6,43 [%]; p = 0,09, s. Tabelle 22). Der quantitative Unterschied von einem 
halben Prozentpunkt ist statistisch nicht signifikant. Die höheren GMK-Werte in der 
Ared-Färbung sind durch die morphologisch schlechter abgrenzbare Granulation der GMK 
verschuldet, da die intensitätsmodulierte binäre Pixelanalyse der Auswertungssoftware 
(SigmaScanPro, Systat Software) die gröber abgebildeten Granula als zu groß einstuft.  
 
Tabelle 22: Vergleich der berechneten, prozentualen GMK-Werte in der vKossa-Färbung sowie 
der Ared-Färbung in Abhängigkeit vom AK-Vitium an konvexer und konkaver 




(n = 43) * 
AI 
(n = 41) * 
vKossa Ared p-Wert vKossa Ared p-Wert 
GMK  
konvex [%] 
9,87 ± 6,52 10,24 ± 6,34 0,37 6,51 ± 7,01 6,49 ± 6,08 0,9 
GMK 
konkav [%] 
8,98 ± 8,04 
 
9,46 ± 6,96 
 




6.1 Aktuelle Studienlage 
Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, histologische Unterschiede der Aortenwand von AAasc 
in Abhängigkeit vom AK-Vitium, mit Fokus auf der GMK, zu beschreiben und zu quantifizieren. 
Bisher gibt es nur wenige Studien, die der Frage nach strukturellen Unterschieden des 
Wandaufbaus von AAasc in Abhängigkeit von AK-Stenose oder -Insuffizienz nachgehen (s. 
Tabelle 23). In diesen Untersuchungen konnten bereits Unterschiede, die in Assoziation zu 
AK-Vitien gehäuft auftreten, bezüglich der Fragmentierung der elastischen Lamellen, der 
Medianekrose und der Transformation von SMCs vom kontraktilen zum synthetischen Phänotyp 
beobachtet werden [17,95,120]. Ebenso gibt es vereinzelt Studien, die die Wandstruktur von 
AAasc in Hinblick auf Unterschiede zwischen konvexer und konkaver Aortenseite untersuchten 
(s. Tabelle 24). Dort zeigt sich konvexseitig eine vermehrte mediale Degeneration und eine 
höhere Expression pro-apoptotischer Proteine [2,3,34,52]. Allerdings wurde in diesen 
Untersuchungen keine Stratifikation der Vergleichsgruppen nach AK-Vitium (Stenose vs. 
Insuffizienz) und AK-Morphologie (BAV vs. TAV) vorgenommen. 
 
Tabelle 23: Verteilung von AK-Vitien und AK-Morphologien in Studien zu Veränderungen des 
strukturellen Wandaufbaus der A. asc. assoziiert zu AK-Vitien (k.A. = keine Angabe). 









et al., 2001 
28 • AS: 6 
• AI: 1 
• k.A: 1 
• Stichprobe klein,  
• AS überwiegt,  
• Ergebnisse nicht nach AK-Vitien 
differenziert 
Roberts  
et al., 2011 
12
2 
• AS-AAasc: 59 
(davon BAV:58) 
• AI-AAasc: 63 
(davon BAV: 38) 
• AS Gruppe besteht fast ausschließlich 
aus BAV Patienten 
Benedik 
et al., 2013 
22
9 
• AS: 135 
• AI: 94 
• AS Gruppe: 40 AAasc 
• AI Gruppe: 58 AAasc 
• BAV in Studie enthalten, k.A. über 
Anzahl und Verteilung 
 
Die Ergebnisse vorangegangener Studien wurden überwiegend nicht nach AS, AI oder 
führendem Vitium differenziert, sondern gruppiert als AK-Vitien bezogene Ergebnisse 
zusammengefasst (s. Tabelle 23 und Tabelle 24). Auf diese Weise ist unklar, ob beobachtete 
Unterschiede der Wandstruktur mit AS oder AI in Zusammenhang stehen. Es kann nur 
festgestellt werden, dass Veränderungen im Zusammenhang mit AK-Vitien allgemein 
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aufgetreten sind [2,3,34,95]. In einer Studie von Lesauskaite et al. [95], in der 
immunhistochemische und morphologische Unterschiede von AAasc vergesellschaftet mit 
unterschiedlichen Pathologien (Aneurysma, AK-Vitien, Dissektionen) und einer Kontrollgruppe 
(Bypass-Patienten ohne Aortenerkrankungen) untersucht wurden, bestand die AK-Vitien-Gruppe 
aus acht Patienten. Von diesen acht Patienten wiesen sechs eine AS, einer eine AI und ein 
Patient ein nicht näher spezifiziertes Vitium auf (s.  Tabelle 23). Die geringe Stichprobe mit fast 
ausschließlich AS Patienten lässt keinen Schluss über Wandstrukturveränderungen der 
proximalen Aorta bei AI zu und stellt eine wenig repräsentative Gruppe der an AK-Vitien 
erkrankten Patienten dar. 
 
Tabelle 24: Verteilung von AK-Vitien und AK-Morphologien in Studien zu konvex- und 
konkavseitigen Veränderungen des strukturellen Wandaufbaus der A. asc. assoziiert 
zu AK-Vitien (k.A. = keine Angabe). 








et al., 2001 
19 • AS: 4 
• AS+AI = 15 
(11 AI führend,  
4 AS führend) 
• Stichprobe klein 
• Ergebnisse nicht nach AK-Vitien 
differenziert 
Agozzino  
et al., 2002 
22 • AS: 15 
• AI: 4 
• AS+AI: 3 
• Stichprobe klein 
• AS überwiegt 
• Ergebnisse nicht nach AK-Vitien 
differenziert 
Agozzino  
et al., 2006 
72 • AS: 26 
• AI: 38 
• AS+AI: 8 
• AI überwiegt 
• Ergebnisse nicht nach AK-Vitien 
differenziert 
• 26 BAV-Patienten in gesamter 
Kohorte (ca. 36%,) 
 k. A. über Verteilung in Gruppen   
 
In weiteren Studien zu AK-Vitien assoziierten strukturellen Veränderungen der proximalen 
Aortenwand wurde in der Zusammenstellung der Vergleichsgruppen in einigen Fällen die 
AK-Morphologie der beteiligten Patienten als Störvariable nicht berücksichtigt, folglich entsteht 
eine asymmetrischen Verteilung der BAV Patienten. Dabei überwiegt der Anteil an 
BAV-Patienten in der Regel in der AS-Gruppe. Somit könnten Strukturveränderungen der Aorta, 
die in diesen Untersuchungen der AS zugeschrieben werden, auch durch die BAV hervorgerufen 
sein.  
In einer Studie von Roberts et al., die die histologische Wandstruktur von AAasc assoziiert mit 
AS und AI vergleicht, liegt der Anteil von BAV Patienten in der AS-Gruppe bei 98 % und in der 
AI-Gruppe bei 60 % (s. Tabelle 23). Letztendlich liegt hier ein Vergleich von BAV-AS-AAasc zu 
TAV- und BAV-AI-AAasc vor. Nach Roberts Ergebnissen sind AI-AAasc Präparate dabei 
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signifikant häufiger mit einem höhergradigen Verlust elastischer Fasern assoziiert als  AS-AAasc 
Präparate [120]. Dieser beobachtete Unterschied kann sowohl mit der AI als auch der BAV 
zusammenhängen. Es ist bereits bekannt, dass das Gefäßremodelling und die EZM von BAV 
und TAV assoziierten AAasc Unterschiede aufweist. Bezüglich der EZM Zusammensetzung 
wurde bei BAV-AAasc sowohl eine Neigung zur gesteigerten Fragmentierung elastischer 
Lamellen, als auch eine strengere Aneinanderreihung von Elastinlamellen und Kollagenfibrillen 
beobachtet [115,133]. Die strengere Aneinanderreihung der EZM-Fasern könnte in Roberts 
Studie den Eindruck erweckt haben, dass die untersuchte BAV-AS—AAasc-Gruppe eine 
geringere Neigung zum Verlust elastischer Fasern aufweist.  
In der vorliegenden Dissertation wurde aufgrund der Limitationen vorheriger Studien versucht (s. 
Tabelle 23 und Tabelle 24), potentielle Einflussfaktoren auf die histologische Wandstruktur und 
die GMK von AAasc, mit Ausnahme vom AK-Vitium, zu minimieren und zwei relativ homogene 
Vergleichsgruppen zu bilden, bei denen die Stichprobengrößen und der Anteil der 
AK-Morphologien, nahezu gleich sind (AS (n = 43): 19 TAV (44%) vs. AI (n = 41): 19 TAV (46%), 
p = 0,84 s. Tabelle 13). Allerdings weist die AS-Gruppe ein um ca. sieben Jahre höheres 
Lebensalter zum Operationszeitpunkt, eine höhere ASA-Klassifikation und eine höhere 
NYHA-Klassifikation auf. Einzig das höhere Lebensalter ist dabei im Vergleich zur AI-Gruppe 
statistisch signifikant verschieden. 
Die häufigere Einstufung in höhere NYHA-Klassen in der AS-Gruppe ist pathophysiologisch 
bedingt. Die durch die AS verursachte Erhöhung des enddiastolischen linksventrikulären 
Druckes führt zu einer Rückstauung von Blutvolumen in den Lungenkreislauf bis zur 
Ödembildung, mit daraus resultierender Dyspnoe. Die AI verläuft hingegen häufig symptomlos, 
bis es zur Einschränkung der LVEF kommt.  
Das Lebensalter der AS-Patienten bleibt als möglicher Einflussfaktor auf die 
Untersuchungsergebnisse bestehen. Andere mögliche Störvariablen wie Nikotinabusus, aHT, 




6.2 Diskussion der Ergebnisse der Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
In der HE-Übersichtsfärbung der Präparate zeigten sich in der initialen Beurteilung der gesamten 
Aortenwand und der Media in der Hälfte der Präparate unspezifische pathologische 
Veränderungen. Diese konnten größtenteils dem physiologischen Alterungsprozess des 
Gewebes zugeordnet werden, ohne erkennbare Abhängigkeit vom AK-Vitium (s. Tabelle 14). Im 
Vergleich der einzelnen Wandschichten ließen sich jedoch einige Unterschiede feststellen. 
Tunica intima 
Bei AI sind in der Intima im Vergleich zu AS zweieinhalbmal häufiger Zeichen von 
Atherosklerose nachweisbar, insbesondere an der konkaven Seite der Aorta (p ≤ 0,01, s. Tabelle 
15). An der konvexen Seite der Aorta sind hingegen etwa gleich häufig Zeichen der 
Atherosklerose zu finden (p = 0,56, s. Tabelle 15). Die überwiegende Atherosklerose der 
konkaven Aortenseite bei AI ist das einzige statistisch signifikante Ergebnis der 
HE-Übersichtsfärbung. In allen anderen untersuchten Merkmalen konnten nur quantitative 
Unterschiede ermittelt werden. 
Vor dem Hintergrund überschneidender Risikofaktoren der Atherosklerose und der AS, war das 
deutliche Überwiegen der Atherosklerose bei AI an der konkaven Aortenseite unerwartet. AS 
treten im Allgemeinen als kalzifizierende Prozesse der AK in Erscheinung und zeigen Parallelen 
zur atherosklerotischen Läsionsbildung. Die Annahme, dass Atherosklerose bei AS-AAasc 
überwiegen würde, stützte sich auf zahlreiche Studien zur Assoziation von AS und 
Atherosklerose. 
Wiederholt wurde echokardiographisch das Vorliegen einer AS in Verbindung mit einer 
höheren Atheromlast der thorakalen Aorta beobachtet. Die Atheromlast nimmt dabei mit dem 
Schweregrad der AS zu [140,144]. Eine aktuelle Fall-Kontroll-Studie an 777 
Herzklappenvitien-Patienten von Ljungberg et al., bestätigte die starke Korrelation von 
traditionellen Atherosklerose-Risikofaktoren zur AS, allerdings nur bei zeitgleichem Vorliegen 
einer Atherosklerose der Koronararterien [97]. Ebenso konnte in einer histopathologischen 
Studie von Albini et al. aus dem Jahr 2014 an 68 AAasc-Patienten ein signifikant häufigeres 
Vorkommen von Atherosklerose, einhergehend mit signifikanter Mediadegeneration in der 
A. asc., im Vergleich zu Aorten von Organspendern festgestellt werden [5]. Albini et al. 
untersuchten allerdings ausschließlich isolierte AAasc ohne Assoziation zu einem AK-Vitium. 
Hämodynamische Veränderungen durch AK-Vitien übten demnach keinen Einfluss auf das von 
ihm untersuchte Gewebe aus, und sind unter Umständen nur unter Vorbehalt auf Patienten mit 
AK-Vitien und proximaler Aortendilatation übertragbar.  
Die Assoziation von AS zu Atheromen der thorakalen Aorta wurde in der Vergangenheit 
demnach gründlich untersucht. Allerdings geschah dies in erster Linie an Patienten, die ein 
isoliertes AK-Vitium ohne assoziierte Aortenpathologie aufwiesen. Es gibt Hinweise, dass sich 
die Patientengruppe des isolierten AK-Vitiums, von der Patientengruppe des AK-Vitium mit 
assoziierter proximaler Aortenpathologie, unterscheidet. In einer Kohortenstudie von 
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Agmon et al.  an 373 Patienten wurde mittels TEE die Assoziation von steigenden 
Aortendiametern zu Atheromen der Aorta untersucht. Eine schwache positive Korrelation konnte 
allerdings nur für die A. desc. bestätigt werden. Eine Dilatation der A. asc. zeigte keine oder 
sogar eine schwach negative Assoziation zu Atherosklerose-Risikofaktoren und dem Auftreten 
von Atheromen [1]. Nach einer echokardiographischen retrospektiven Studie von Jackson et al. 
an 156 Patienten mit AS oder AI und Dilatation der A. asc., ist das gemeinsame Auftreten von 
proximaler Aortendilatation und Atherosklerose der Koronararterien ein selten zu beobachtendes 
Phänomen, was nur acht Prozent der Patienten betraf [76]. Und in der eingangs erwähnten 
Studie von Ljungberg et al. ließ sich eine Assoziation von AS zu gesteigerter Atheromlast der 
thorakalen Aorta nur bei gleichzeitiger Präsenz einer Koronararteriensklerose bestätigen.  
Die initiale Erwartungshaltung, Atherosklerose würde bei AS überwiegen, stützte sich vor 
allem auf die Evidenzlage zur Assoziation von Atherosklerose mit isolierter AS: Diese 
Erwartungshaltung lässt sich bei AK-Vitien in Kombination mit assoziierter Aortenpathologie nach 
den Untersuchungen von Jackson et al. und Agmon et al. nicht vorbehaltlos übertragen. Geht 
man davon aus, dass sich das Patientengut „isoliertes AK-Vitium“ von dem Patientengut 
der „AK-Vitien mit assoziierter Aortenpathologie“ unterscheidet, ist das in dieser 
Dissertation beobachtete häufigere Auftreten von Atherosklerose an der konkaven Seite 
von AI-AAasc eine neue Erkenntnis. Es gibt zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Studien, die 
den Zusammenhang von Atherosklerose und AI untersuchen [68,81,128,131,150]. Der Vergleich 
dieser mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, wird durch folgende Umstände erschwert: a) 
die Ergebnisse wurden an Tiermodellen erhoben, b) die Ergebnisse beziehen sich auf die 
A. desc., und c) das Vorkommen von Atherosklerose wird häufig an der Intima-Media-Dicke der 
Brachialarterien und Karotiden gemessen. Bei diesen Gefäßen handelt es sich um Arterien des 
muskulären Typs, wogegen die A. asc. eine Arterie des elastischen Typs ist und damit einer 
anderen histologischen Wandstruktur unterliegt [90].  
In der Vergangenheit wurde bei AI-Patienten ein vermehrtes Vorkommen von Atherosklerose bei 
signifikant gesteigerter Intima-Media-Dicke von Brachialarterien und Karotiden im Vergleich zu 
gesunden Kontrollpatienten beobachtet[81]. Patienten mit AI weisen aufgrund des erhöhten 
enddiastolischen Füllungsvolumens ein größeres, absolutes Schlagvolumen auf, das mit einem 
gesteigerten Pulsdruck einhergeht. Bei Patienten mit aHT und AI wurde eine signifikant höhere 
Intima-Media-Dicke der Karotiden gemessen, hinweisend auf den potentiellen modulierenden 
Einfluss hämodynamischer Veränderungen durch gesteigerten Pulsdruck auf Atherosklerose 
[131], der sich so auch auf die A. asc. auswirken könnte. Der gesteigerte Pulsdruck führt zu einer 
stärkeren Einwirkung hämodynamischer Kräfte auf das Endothel und einer stärkeren Dehnung 
der Aortenwand. Diese inadäquat hohe Dehnung begünstigt eine veränderte Expression von 
Wachstumsfaktoren und Vasodilatoren [59]. Allerdings ist die A. asc. seltener von 
atheromatösen Plaques betroffen als andere Abschnitte des Gefäßes [65]. Und in einer 
echokardiographischen retrospektiven Studie von Shimoni et al., der 42 AI Patienten im 
Vergleich zu 40 gesunden Kontrollpatienten ohne AK-Vitien auf Atherome der Aorta untersuchte, 
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konnte eine gesteigerte Atheromlast durch AI nur in der A. desc. nachgewiesen werden. In der 
A. asc. fanden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Unterschiede[128].  
Es wird ein Zusammenhang zwischen der Entstehung und Lokalisation von atheromatösen 
Plaques arterieller Gefäße zu hämodynamischen und rheologischen Eigenschaften des 
intraaortalen Blutflusses vermutet. Insbesondere Gebiete niedriger und oszillierender Scherkräfte 
der Aortenwand (engl. low wall shear stress, lWSS und engl. oscillatory wall shear stress, oWSS) 
sind anfällig für die Bildung atheromatöser Plaques [65,84,114]. Zhou et al. untersuchten anhand 
eines Mausmodells die Veränderungen der Blutflussarchitektur und die Lokalisation 
atheromatöser Plaques in Assoziation zu einer AI mittels einer Doppler-Echokardiographie [150]. 
Dazu wurde während eines interventionellen Eingriffes die nonkoronare Tasche der Maus-AK 
solange manipuliert, bis ein diastolischer, retrograder Blutfluss einsetzte und somit iatrogen eine 
AI entstand. Der Vergleich der Lokalisation atheromatöser Plaques erfolgte zwischen 10 
Kontroll- und 15 AI-Mäusen. Postoperativ wurden die Vergleichsguppen für sechs Wochen 
cholesterinreich ernährt, um eine atherosklerotische Plaquebildung zu fördern. Infolge der 
iatrogenen AI konnte an der konvexen Aortenseite der A. asc. eine dreifache Steigerung der 
Geschwindigkeit des vorwärts gerichteten Blutflusses, einhergehend mit gesteigertem WSS, 
gemessen werden. An der konkaven Aortenseite sank hingegen die Amplitude und die zeitliche 
Dauer des vorwärts gerichteten Blutflusses deutlich. Eswurde stattdessen vornehmlich ein 
retrograder systolischer Blutfluss verzeichnet, einhergehend mit lWSS und oWSS. Die in Zhous 
Untersuchung beobachtete Verteilung der atheromatösen Plaques richtete sich nach Regionen 
die lWSS und oWSS ausgesetzt waren. Besonders an der konkaven Seite der Aorta traten 
lWSS und oWSS auf, dementsprechend waren dort auch vermehrt atheromatöse Plaques zu 
finden [68].  
Es gibt also Hinweise für einen Zusammenhang der gesteigerten Atheromlast des 
Gefäßsystems bei AI für große periphere Arterienstämme des muskulären Typs, wie den 
Brachialarterien, während in der A. asc. bisher nur gelegentlich atheromatöse Plaques 
beobachtet werden konnten. In der vorliegenden Arbeit erfolgte erstmals der Nachweis 
einer höheren Atherosklerosebildung bei AI assoziierten AAasc im Vergleich zu AS 
assoziierten AAasc. Die bisher ausschließlich im Mausmodell getätigten Beobachtungen 
wurden nun durch die vorliegende Arbeit erstmalig an humanem Gewebe von AI-AAasc 
an der konkaven Aortenseite bestätigt. 
Tunica media 
In der Media ließen sich ebenfalls AK-Vitien abhängige Unterschiede ermitteln, allerdings 
erreichten diese in keinem der untersuchten Merkmale eine statistische Signifikanz. Es erfolgt 
zunächst die Diskussion der quantitativen Unterschiede der Fragmentierung der elastischen 
Lamellen in Abhängigkeit vom AK-Vitium. Sowohl bei AS als auch bei AI ist in etwa der Hälfte 
der Präparate eine Fragmentierung der elastischen Lamellen nachweisbar, die mindestens ein 
Drittel der Media betrifft. Eine höhergradige Fragmentierung, die mehr als ein Drittel der Media 
betrifft, ist bei AS überwiegend an der konvexen, und bei AI überwiegend an der konkaven Seite 
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der Aorta lokalisiert (s. Abbildung 25). Die Dilatation der proximalen Aorta tritt, insbesondere bei 
der tubulären Form, asymmetrisch auf. Von der Dilatation ist bevorzugt die konvexe Aortenseite 
betroffen. Dies führte zu der Annahme, dass histologische Wandstrukturveränderungen regional 
unterschiedlich über den Querschnitt der Aorta nachweisbar sind. Aus MRT-Studien der letzten 
fünf Jahre ist bekannt, dass eine AS zu einer Steigerung des durchschnittlichen WSS in der 
gesamten A. asc. und insbesondere zu einer Intensitätszunahme des WSS an der konvexen 
Aortenseite führt [119,127,149]. Ebenso ist wiederholt beobachtet worden, dass der strukturelle 
Wandaufbau der Aorta durch hämodynamische Veränderungen modifiziert wird [56,60,61]. 
Studien zu diesem Sachverhalt haben sich bisher vornehmlich an BAV-Aorten orientiert, teils mit 
und teils ohne proximale Aortendilatation.  
Guzzardi et al. führten beispielsweise eine Studie durch, in der sie die A. asc. von 20 
BAV-AAasc Patienten mittels eines flusssensitiven 4D-MRT nach Regionen die erhöhtem WSS 
ausgesetzt waren, kartierten. Anschließend wurden histologische Analysen von Präparaten aus 
diesen Regionen angefertigt. Der Elastingehalt zeigte sich in Regionen mit gesteigertem WSS 
deutlich vermindert und die elastischen Lamellen waren stärker fragmentiert, verschmälert und 
der Abstand zwischen ihnen vergrößert [61]. Die BAV-Kohorte von Guzzardi wies 15 AK-Vitien 
(AS und AI) auf.  
Girdauskas et al. untersuchten an 48 BAV Patienten mit AS jeweils zwei Regionen derselben 
Aortenwand histologisch [56]. Durch in Echtzeit aufgelöste Phasenkontrast-MRTs identifizierten 
sie präoperativ Regionen der Aortenwand, auf die ein forcierter, postvalvulärer Blutflussstrahl 
auftrifft. Dies betraf vor allem rechts-laterale und -posteriore Anteile der Aortenwand, die der 
konvexen Seite der Aorta angehören. Dabei stellten sie fest, dass in diesen Regionen wesentlich 
mehr Fragmentierungen der elastischen Lamellen auftreten und auch mehr Medianekrose 
nachweisbar ist. Sieben der 48 untersuchten Patienten hatten ein AS assoziiertes AAasc. In 
einer Subanalyse dieser AS-AAasc-Gruppe konnte eine Korrelation zwischen steigendem 
Aortendiameter und den beobachteten strukturellen Veränderungen der Aortenwand festgestellt 
werden.  
In einer Folgestudie in gleicher Methodik untersuchten Girdauskas et al. histologisch die 
Veränderungen der Aortenwandstruktur aus Regionen mit gesteigerter hämodynamischer 
Belastung an 172 BAV-Patienten [57]. Dabei wurde zwischen BAV-AS (n=137) und BAV-AI 
(n=35) Patienten unterschieden. Anhand der MRT-Untersuchungen der eingeschlossenen 
Patienten stellte Girdauskas fest, dass sich in Abhängigkeit vom AK-Vitium die Ausrichtung des 
postvalvulären Blutflussstrahles unterscheidet. Die BAV-AS-Gruppe zeigte einen exzentrischer 
Blutflussstrahl entlang der konvexen Aortenseite, während sich die BAV-AI-Patienten durch ein 
nicht exzentrisches Flussverhalten ohne Bevorzugung einer Aortenwandseite auszeichneten. 
Für die AS-BAV Gruppe bestätigte sich in dieser Folgestudie die Beobachtung, dass Regionen 
der Aortenwand die einer erhöhten hämodynamischen Belastung ausgesetzt sind, mehr 
Fragmentierungen der elastischen Lamellen und mehr Medianekrose aufweisen. In der AI-BAV 
Gruppe ließ sich diese Beobachtung hingegen nicht bestätigen und die strukutrellen 
Veränderungen der aortalen Wandstruktur zeigten sich im Vergleich zu AS-BAV Präparaten 
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insgesamt geringer ausgeprägt. Girdauskas schlussfolgerte, dass der vermehrte WSS bei 
AS-Patienten zu einer stärkeren Alteration der aortalen Wandstruktur führt, während AI-Patienten 
vermutlich eine intrinsische Schwäche der Aortenwand aufweisen [57]. Zu diesem Schluss kam 
auch eine Studie von Benedik et al., der an 229 Patienten, unterteil nach AS und AI, die 
Aortenwandkohäsion und -qualität durch mechanische Belastungstests und histologische 
Methoden untersuchte. Hier zeigten AAasc-Präparate in Assoziation zu AI, verglichen mit 
AAasc-Präparaten in Assoziation zu AS, ebenfalls eine schwächere Aortenwandqualität mit einer 
geringeren Belastbarkeit [17].  
Die Ergebnisse dieser Studien lassen die Interpretation zu, dass bei AS in hämodynamisch 
belasteten Regionen der Aortenwand, die Fragmentierung der elastischen Lamellen 
schwerwiegender ist. Wenn dazu zeitgleich noch ein Aneurysma vorliegt, steigert dies weiter den 
Schweregrad struktureller Veränderungen. Da sich die hämodynamische Belastung der 
Aortenwand bei AS vorwiegend an der konvexen Aortenseite abspielt, decken sich diese 
Ergebnisse mit den beobachteten schwerwiegenderen Elastinfragmentierungen der konvexen 
Aortenseite von AS-AAasc in der vorliegenden Arbeit. 
Im Vergleich zu AS sind die postvalvulären Blutflussverhältnisse bei einer AI bisher weitaus 
weniger ausführlich untersucht worden. Es gibt eine 4D-MRT Studie von Condemi et al. aus dem 
Jahr 2017, die die hämodynamischen Veränderungen in Abhängigkeit von einer AI an vier 
Patienten untersucht. Zwei gesunde Freiwillige mit TAV bilden in dieser Studie eine 
Kontrollgruppe. In dieser Studie konnte AI bedingt ein erhöhter WSS, vermehrte helikale 
Flussmuster und eine erhöhte Blutflussgeschwindigkeit beobachtet werden [32]. Demnach liegt 
auch bei AI ein ubiquitär gesteigerter WSS, aber ohne Bevorzugung einer Aortenseite, vor. Dies 
gleicht den Beobachtungen von Girdauskas et al., der bei BAV-AI-Patienten keinen zu einer 
Aortenseite gerichteten postvalvulären Blutflusstrahl feststellen konnte [57]. Nach diesen 
vorläufigen Beobachtungen ist es wenig wahrscheinlich, dass die höhergradige 
Elastinfragmentierung an der konkaven Aortenseite bei AI durch veränderten WSS verursacht 
wurde.  
Eine andere Interpretation der höhergradigen Fragmentierung elastischer Lamellen an der 
konkaven Aortenseite von AI-AAasc lässt jedoch die Kombination mit der 
Atheroskleroseverteilung AI-assoziierter AAasc zu. Atherosklerose wird als inflammatorische 
Erkrankung der Arterien verstanden, die mit atheromatöser Plaquebildung und Degradation der 
umgebenden EZM einhergeht [103]. In Atherosklerose Maus-Modellen ist beobachtet worden, 
dass die Degradierung elastischer Lamellen in Kombination mit einer atherogenen Diät zu 
atherosklerotischer Plaquebildung führt [51]. Diese Plaquebildung findet sich an Regionen 
gesteigerter Elastinfragmentierung. Dementsprechend wäre das Überwiegen der Atherosklerose 
an der konkaven Seite der Aorta bei AI-AAasc sowohl auf lWSS und oWSS, sowie die höheren 
Elastinfragmentierungen an dieser Aortenseite zurück zu führen. Darüber hinaus sind 
atheromatöse Plaques von Inflammation begleitet. MMPs nehmen eine sowohl regulierende, als 
auch fördernde Rolle in inflammatorischen Prozessen und im Gefäßremodelling ein [27,112]. Bei 
59 
 
dem signifikant häufigeren Überwiegen der Atherosklerose an der konkaven Aortenseite bei AI 
assoziierten AAasc ist von einem höheren Vorkommen von MMPs in diesen Regionen 
auszugehen. Da MMPs eine proteolytische Rolle in der EZM Homöostase einnehmen, wäre es 
denkbar, dass eine gesteigerte Elastindegradierung Folge eines inflammatorisch bedingten, 
vermehrten MMP-Vorkommens ist.  
Die angeführten Studien konnten wiederholt den Einfluss hämodynamischer Alterationen auf 
die Wandstruktur der Aorta bestätigen. Dieser Einfluss wurde insbesondere an BAV-Aorten 
untersucht, wobei nur ein Anteil dieser Patienten eine proximale Aortendilatation oder ein AAasc 
aufweist. In diesem Sinne ist der Vergleich zur Patientenkohorte der vorliegenden Arbeit nur 
bedingt möglich. Andererseits ist die Fragmentierung elastischer Lamellen kein BAV-Aortopathie 
spezifisches, histologisches Kriterium, sondern ein in jeder humanen Aorta auftretendes 
Phänomen des Alterungsprozesses [31,54,59,124]. Die quantitativ häufigere höhergradige 
Fragmentierung elastischer Lamellen der konvexen Aortenseite bei AS-AAasc in der 
vorliegenden Arbeit, reiht sich in die Studien ein, die einen kausalen Zusammenhang von 
aberranter Hämodynamik zu histologischen Alterationen der Aortenwand herstellen. Die 
höhergradigen Fragmentierungen der elastischen Lamellen an der konkaven Aortenseite von 
AI-AAasc sind im Rahmen der vorliegenden Arbeit erstmalig beobachtet worden. Aufgrund der 
geringen Datenlage AI assoziiertem WSS ist der Zusammenhang zu hämodynamischen 
Veränderungen weiter unklar. 
In der Media lassen sich neben den Veränderungen, die die elastischen Lamellen betreffen, 
auch quantitative, statistisch nicht signifikante Unterschiede in der Medianekrose beobachten. 
Sowohl AS-AAasc als auch AI-AAasc sind in circa 90% der Präparate von einer Medianekrose 
betroffen, die in einem Drittel der Media nachweisbar ist. An der konvexen Aortenseite ist die 
Medianekrose von AS und AI nahezu gleich ausgeprägt, während sie an der konkaven Seite bei 
AS jedoch schwerwiegender auftritt (p = 0,08; s. Abbildung 25).  
Die mediale Degeneration von AAasc verhält sich kongruent zur Aneurysma-Ausdehnung 
asymmetrisch und wurde bereits mehrfach bevorzugt an der konvexen Aortenseite beobachtet 
[3,34,33]. In einer morphologischen Analyse medialer Veränderungen an 72 AAasc Präparaten 
durch Agozzino et al., wurde eine statistisch signifikant reduzierte Anzahl von SMCs, sowie eine 
vermehrte Expression Apoptose-assoziierter Proteine, jeweils an der konvexen Aortenseite 
beschrieben. Diese Veränderungen korrelierten dabei positiv mit einem zunehmenden 
Aortendiameter [3]. In einer anderen Studie zu SMC-Veränderungen von AS-AAasc in 
Assoziation zu BAV und TAV konnten Della Corte et al. einen vermehrten SMC-Untergang 
vornehmlich an der konvexen Aortenseite beobachten [39]. Dieser SMC-Untergang war bei 
AS-BAV assoziierten AAasc auch schon bei nicht dilatierten Präparaten zu beobachten, 
während bei AS-TAV-AAasc erst bei Präparaten dilatierter Aorten ein vermehrter 
SMC-Untergang konvexseitig beobachtet wurde [ebd].  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine schwerere Medianekrose der AS-AAasc 
Präparate. Innerhalb der AS-AAasc ist die konkave Seite häufiger von einer Medianekrose 
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betroffen, die sich über zwei Drittel der Media erstreckt (p ≥ 0,05, s. Abbildung 25), während sich 
bei AI die Medianekrose an der konvexen und konkaven Seite weniger unterscheidet (p ≥ 0,05, 
Abbildung 25). Allerdings ist fraglich, ob dieser Unterschied tatsächlich AK-Vitien vermittelt ist. In 
der Studie von Lesauskaite et al. [95], wurde die Dichte von SMCs der Media beurteilt, wobei 
sich zwischen den Vergleichsgruppen keine relevanten Unterschiede in der SMC Dichte der 
Media fanden, einzig ihre Transformation vom kontraktilen zum synthetisierenden Typ wurde in 
den pathologischen Vergleichsgruppen im Gegensatz zur Kontrollgruppe vermehrt beobachtet. 
Es wurde geschlussfolgert, dass der Verlust von SMCs in der Media kein spezifisches, 
einzigartiges Merkmal der jeweiligen Aortenerkrankungen sei [95]. Zu einer ähnlichen 
Schlussfolgerung kam auch die Gruppe um Waters. Diese untersuchte an 148 operativ 
resezierten A. asc. Präparaten, ob sich durch verblindete, histopathologische Befundung, die 
jeweiligen Präparate unterschiedlichen Krankheitsentitäten zuordnen ließen [142]. Inkludiert 
wurden 53 sporadische AAasc (=TAV-AAasc), zwei nicht näher spezifizierte AAasc, 39 
Marfan-Syndrom, 23 Loeys-Dietz-Syndrom und 31 BAV assoziierte AAasc. Es zeigte sich, dass 
sich die Befunde von TAV-AAasc und BAV-AAasc glichen, ebenso wie der Befunde von 
syndromalen AAasc wie Marfan- und Loeys-Dietz-Syndrom-AAasc. Ein Verlust von Zellkernen 
der SMCs in der Media konnte über alle Krankheitsentitäten hinweg beobachtet werden, wobei 
dieser Verlust eine starke positive Korrelation mit höherem Lebensalter, jedoch nicht mit der 
AK-Morphologie, aufwies [142]. Die Medianekrose ist ein histopathologisches Kriterium von 
AAasc jeglicher Ätiologie, aber ebenso Ausdruck des Alterungsprozesses der Aorta. Es ist 
bekannt, dass mit steigendem Lebensalter die Anzahl der SMCs der Media sinkt [31,117,124]. 
Die AS-AAasc Gruppe der vorliegenden Arbeit ist signifikant älter als die AI-AAasc Gruppe 
(p = 0,03, s. Tabelle 13), sodass die höhergradige Medianekrose der AS-Präparate auch eine 
altersabhängige Erscheinung sein könnte. Dass sich dieser Unterschied vor allem an der 
konkaven Seite abbildet, ist im Gegensatz zu bisherigen Beobachtungen ein unerwartetes 




6.3 Diskussion der Ergebnisse der Kalzinose spezifischen Färbungen 
Die Auswertung der Kalzinose spezifischen Färbungen hat gezeigt, dass AS-AAasc Patienten 
gegenüber AI-AAasc Patienten einen signifikant höheren GMK-Gehalt der Media der proximalen 
Aorta aufweisen. Somit ist erstmalig der prozentuale GMK-Gehalt der Media von AAasc in 
Abhängigkeit von AK-Vitien quantifiziert und beschrieben worden. In einer Subanalyse konnte 
gezeigt werden, dass AS und AI Patienten mit BAV statistisch signifikant höhere GMK-Werte 
aufweisen, als AS und AI Patienten mit TAV. Die Lokalisation der GMK innerhalb der 
Aortenwand unterscheidet sich zwischen konvexer und konkaver Aortenseite jedoch bei beiden 
AK-Vitien und AK-Morphologien nicht. 
In zahlreichen Studien wurde ein zunehmender Kalziumgehalt arterieller Gefäße im höheren 
Lebensalter beschrieben [31,59,85,86,93]. Bezüglich medialer Kalzifizierungen der thorakalen 
Aorta stellten Reid und Andersen fest, dass in der Gruppe der 45-59-Jährigen 50 % der 
Aortenpräparate eine zweitgradige und 23 % eine drittgradige Kalzifizierung der Media 
aufwiesen. Das Alter dieser Gruppe entspricht am ehesten dem durchschnittlichen Alter der 
AI-Gruppe der vorliegenden Arbeit. In der Gruppe der 60-74-Jährigen beobachteten sie eine 
drittgradige Verkalkung in 53 % der Präparate, was einer stärkeren Kalzifizierung der 
Aortenpräparate im höheren Lebensalter entspricht [117]. Das Alter dieser Gruppe kann mit dem 
durchschnittlichen Alter der AS-Gruppe der vorliegenden Arbeit verglichen werden. Kongruent zu 
Reids und Andersens Beobachtungen ist der GMK-Gehalt der älteren AS-Gruppe in der 
vorliegenden Arbeit, sowohl an konvexer wie konkaver Aortenseite, höher als der GMK-Gehalt 
der jüngeren AI-Gruppe. Der höhere GMK-Gehalt der Media der AS assoziierten AAasc, 
gegenüber der AI assoziierten AAasc, könnte demnach auch durch das höhere Lebensalter der 
AS Gruppe begründet sein.  
In einer Regressionsanalyse zeigte sich eine schwache, positive Korrelation, zwischen 
GMK-Gehalt und Lebensalter, die den statistisch signifikant verschiedenen GMK-Gehalt 
AK-Vitien assoziierter AAasc nicht hinreichend erklärt (s. Abbildung 36). Dies lässt sich auch 
anhand der Arbeit der eigenen Arbeitsgruppe zur GMK bei BAV und TAV assoziierten AAasc 
nachvollziehen. In dieser Arbeit ist das Lebensalter der Vergleichsgruppen nicht signifikant 
unterschiedlich, der GMK-Gehalt der beiden Gruppen unterscheidet sich dennoch signifikant 
[66]. Dieser signifikante Unterschied des GMK Gehalts bei gleichem Lebensalter weist auf auf 
den Einfluss physiologischer (Lebensalter) und pathologischer Faktoren (z.B.: AK-Vitium, 
Rauchen, aHT) auf den GMK-Gehalt der Media von AAasc Präparaten hin.  
Das Aneurysma der A. asc. ist ein Krankheitsbild mit komplexer Ätiologie und potenziell 
schwerwiegenden Komplikationen. Es ist häufig mit angeborenen oder degenerativen Prozessen 
der AK und der Aortenwand assoziiert, woraus ein heterogenes Patientengut mit vielfältigen 
pathophysiologischen Einflussfaktoren resultiert. Die Pathophysiologie ist Gegenstand des 
wissenschaftlichen Diskurses und trotz wachsenden Kenntnisstandes nicht umfassend 
verstanden. Neue Erkenntnisse finden Ausdruck in der konsequenten Anpassung von Leitlinien 
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und Therapieempfehlungen. Dies zeigt sich am Beispiel von BAV-AAasc-Patienten. So wurde im 
Jahr 2010 empfohlen, BAV-AAasc Patienten bei einem Aortendiameter von 45 mm zu operieren, 
während bei TAV-AAasc Patienten erst bei 55 mm die Indikation zur Operation gestellt wurde 
[67]. Dieser proaktive Therapieansatz ist bei BAV Patienten ohne Risikofaktoren (wie 
beispielsweise Aortendissektionen in der Familienanamnese, s. Tabelle 2) zugunsten eines 
konservativeren Vorgehens verlassen worden, im Sinne einer Angleichung der 
Operationsindikation auf einen Aortendiameter von 55 mm [24,146]. Dieses Vorgehen wird u.a. 
durch eine aktuelle Studie von Eleid et al. unterstützt, in der BAV-AAasc Patienten im Vergleich 
zu TAV-AAasc Patienten erst bei höheren Aortendiametern im Bereich von circa 60 mm 
disseziieren [46]. Bei BAV-AAasc Patienten mit Risikofaktoren (s. Tabelle 2), wird die 
Operationsindikation bei einem Aortendiameter von 50 mm und bei BAV-Patienten mit Indikation 
zum AKE weiterhin bei 45 mm gestellt. Die Empfehlungen basieren derzeit ausschließlich auf 
dem Aortendiameter. Es gibt ein wachsendes Bedürfnis weitere Parameter zu entwickeln, die die 
Indikationsstellung zur operativen Intervention anhand von pathophysiologischen Anhaltspunkten 
ermöglichen [26,45].  
Mit Hilfe histopathologischer Untersuchungen sollen strukturelle Alterationen identifiziert 
werden, die das Gewebe der Aorta für Dilatationen, Dissektionen und Rupturen anfällig machen 
können. Die GMK ist hierfür ein histopathologisches Kriterium. Seit einem Jahrhundert als 
Verkalkung der proximalen Aorta bekannt, wurde die GMK 2001 in disseziierten Aorten in einer 
Stichprobe von 24 A. asc. Präparaten nachgewiesen und röntgenanalytisch untersucht [110]. In 
aneurysmatischen Aorten in Assoziation mit TAV oder BAV konnte die GMK im Jahr 2016 durch 
Haunschild et al., als prozentualer Wert bezogen auf die Fläche der Media, quantifiziert werden. 
Diese jüngsten Ergebnisse haben gezeigt, dass die GMK als histopathologisches Kriterium der 
Aneurysmaentwicklung der A. asc. und der BAV assoziierten Aortopathie verstanden werden 
kann.  
Nach Haunschilds Untersuchung ist der quantitative prozentuale GMK-Gehalt der Media in 
AAasc-Präparaten von Patienten mit BAV zweimal so hoch wie von Patienten mit TAV [66]. 
Dabei ist der GMK-Gehalt der Media von Haunschilds BAV-AAasc-Gruppe um drei bis vier 
Prozent höher verglichen mit der AS-AAasc-Gruppe dieser Dissertation. Vergleicht man 
Haunschilds BAV-AAasc Population mit der AS-AAasc Population dieser Dissertation, sind 
traditionelle Risikofaktoren, die Gefäßverkalkungen begünstigen, ähnlich verteilt. Einzig der 
Anteil an Diabetes mellitus-, sowie der Anteil an BAV-erkrankten-Patienten, ist in Haunschilds 
BAV-AAasc Gruppe mehr als doppelt so hoch, verglichen mit der hier vorliegenden AS-AAasc 
Gruppe. Mediale Kalzifikationen peripherer Arterien, insbesondere der unteren Extremität, sind 
ein häufig beobachtetes Symptom von Diabetes mellitus-Patienten. Diese Kalzifizierungen 
gehen mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität einher [28,44,49,86]. Tang et al. konnten an 
Zellkulturen von Endothelzellen humaner Aorten, die sie in Glukoselösungen verschiedener 
Konzentrationen inkubierten, bei erhöhter Glukosekonzentration eine Transformation der 
Endothelzellen zu Chondrozyten-artigen Zellen beobachten. In Zonen transformierter 
Endothelzellen konnten sie eine intensivierte Kalziumablagerung nachweisen [134]. Grund für 
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den höheren GMK-Gehalt der Media bei Haunschilds BAV-Gruppe könnte also neben der 
bikuspiden AK-Morphologie auch der größere Anteil von Diabetes mellitus-Patienten in der 
Patientenkohorte sein. 
AK-Vitien oder AK-Morphologie vermittelte Veränderungen der intraaortalen Blutflussarchitektur 
können auf die Kalzifizierung der Aortenwand Einfluss nehmen. In einer 4D-MRT Studie an 18 
BAV Patienten ohne AK-Vitien und ohne Aortendilatation konnten Meierhofer et al., im Vergleich 
zu 18 gesunden Freiwilligen mit TAV, signifikant veränderte Blutflussmuster und intensivierten 
WSS in der mittleren A. asc. nachweisen. 85 % der untersuchten BAV-Patienten wiesen einen 
helikalen Blutfluss und somit eine Zunahme von zirkulärem WSS auf [106]. Zirkulärer WSS tritt 
bei physiologischem, laminaren Blutfluss über eine trikuspide AK in der A. asc. kaum auf. Den 
verschiedenen BAV-Phänotypen lassen sich darüber hinaus spezifische Blutflussmuster in der 
proximalen Aorta zuordnen. Bei RL-BAV-Typen tritt erhöhter WSS vorwiegend in der 
Aortenwurzel auf, während bei RN-BAV-Typen erhöhter WSS vermehrt konvexseitig an der 
distalen A.asc. entsteht [19,62,137]. Passend zur Lokalisation des höchsten WSS zeigen 
RL-BAV-Typen häufiger Aortenwurzeldilatationen [62]. Die hämodynamischen Veränderungen 
verursacht durch eine BAV, wurden mittlerweile durch Untersuchungen, die den Einfluss weiterer 
AK-Veränderungen evaluieren, erweitert.  
In einer aktuellen Studie von Youssefi et al. wurden anhand von MRT-Sequenzen und 
numerischen Strömungsmodellen hämodynamische Parameter der A. asc. stratifiziert in fünf 
Gruppen untersucht (alle ohne AAasc): 1) AI-TAV, 2) AS-TAV, 3) AS-BAV (RL-Typ), 4) AS-BAV 
(RN-Typ) und 5) TAV ohne AK-Vitium als Kontrollgruppe [149]. Patienten mit AK-Vitium zeigten 
eine veränderte Blutflussarchitektur distal der Klappe, wohingegen die gesunden 
Kontrollpatienten einen laminaren Blufluss aufwiesen. Es konnte bei AS-Patienten eine stärkere 
postvalvuläre Flussasymmetrie zur konvexen Aortenseite hin beobachtet werden. Dieses 
Phänomen war bei BAV-AS-Patienten gravierender als bei TAV-AS-Patienten. AI-Patienten 
verzeichneten im Gegensatz dazu nur leicht erhöhten WSS und eine geringere Flussasymmetrie 
im Vergleich mit den gesunden Kontrollpatienten [149]. Eine weitere Studie, von Van Ooji et al., 
untersuchte die proximale Aorta von 571 Patienten (210 RL-BAV, 60 RN-BAV, 245 TAV mit 
Aortendilatation und 56 gesunde Kontrollpatienten), unterteilte diese weiter anhand des 
AS-Schweregrades und kartierten für diese WSS-Atlanten. Nach ihren Ergebnissen resultierte 
das Vorhandensein einer milden, moderaten oder schweren AS in einem signifikanten Anstieg 
des ubiquitären WSS, der so in TAV-Patienten mit Aortendilatation nicht nachvollzogen werden 
konnte. Die für RL- und RN-BAV-Typen beobachteten Flussmuster wurden durch das 
Vorhandensein einer AS überlagert und konnten nicht mehr beobachtet werden. Der Anstieg des 
WSS war am gravierendsten bei gleichzeitigem Vorliegen einer AS mit einer BAV und 
bevorzugte insbesondere die konvexe Aortenseite [137].  
Die Ergebnisse der Studien von Youssefi et al. und van Ooji et al. zeigen deutlich auf, dass 
AK-Vitien einen entscheidenden Einfluss auf die intraaortale Blutflussarchitektur ausüben. Der 
Einfluss eines AK-Vitiums, insbesondere bei AS, ist dabei den Effekten einer veränderten 
AK-Morphologie übergeordnet. Bei AS liegt, wie dargelegt, ein ubiquitär gesteigerter WSS in der 
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A. asc. vor, der vor allem die konvexe Aortenseite betrifft. Bei AI ist der WSS im Vergleich zu 
gesunden TAV-Patienten ohne AK-Vitium zwar erhöht, aber insgesamt niedriger ausgeprägt als 
bei AS [149]. Kongruent dazu war die AS-Gruppe dieser Dissertation an beiden Aortenseiten 
schwerwiegender von der Fragmentierung elastischer Lamellen betroffen. Die Media AS 
assoziierter AAasc wies darüberhinaus einen statistisch signifkant höheren GMK-Gehalt auf, der 
quantitativ an der konvexen Aortenseite überwog. Demzufolge lässt sich der statistisch 
signifikant höhere GMK-Gehalt der Media AS assoziierter AAasc, im Vergleich zu AI 
assoziierter AAasc, als Konsequenz eines durch die AS gesteigerten WSS interpretieren. 
Darüber hinaus werden hämodynamischen Veränderungen, die durch eine AS verursacht 
wurden, in Kombination mit einer BAV-AK-Morphologie aggraviert [19,149]. Vor diesem 
Hintergrund sind die beobachteten höheren GMK-Werte von AS-BAV-AAasc und 
AI-BAV-AAasc der vorliegenden Arbeit, ebenfalls als Ergebnis des durch die Kombination 
von BAV und AK-Vitium verursachten, lokal intensivierten WSS interpretierbar. 
Andererseits wurde jüngst eine Assoziation von BAV-AAasc zu Genmutationen im NOTCH-1 
Gen beobachtet [104]. Diese Mutationen stehen im Zusammenhang mit einer Dysregulation von 
Osteogenese-regulierenden Transkriptionsfaktoren wie beispielsweise Runx2, der im 
Mausmodell einen Gefäßkalzifikations-fördernden Effekt zeigt [55,63,132]. Diese genetischen 
Veränderungen und ihre Auswirkungen auf Zellebene bedürfen aber noch weiterer Forschung 
bevor eine abschließende Evaluation erfolgen kann. 
Vor wenigen Jahrzehnten wurden Gefäßkalzifikationen noch als degenerativer, passiver 
Ausdruck des Alterungsprozess verstanden. Inzwischen hat sich die Bewertung ihrer 
Krankheitslast substanziell verändert. Die Präsenz von Kalzifikationen in arteriellen Gefäßen wird 
als unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Events und als Ereignis, dass mit erhöhter 
Morbidität und Mortalität einhergeht, bewertet [86,118]. Kalzifikationen der Media werden als 
intra- und extrazelluläre Granulationen beschrieben. Intrazelluläre Kalzifikationen treten 
vornehmlich bei SMCs auf, während sich extrazelluläre Kalzifikationen an fragmentierte 
elastische Lamellen anlagern [41,43,86]. Die mediale Kalzifizierung von Arterien wird dabei 
durch Elastinabbau beschleunigt [70]. In Regionen der Aortenwand mit quantitativ höheren 
GMK-Werten wird die Steifheit der Aorta aggraviert. Die durch die pro Lebensdekade um 50% 
abnehmende Elastingenese [54] und die durch mechanische Belastung auftretende 
Fragmentierung der elastischen Lamellen, führen zu einer relativen Zunahme des 
Kollagenanteils der Aortenwand gesunder Männer und Frauen [141]. An der A. desc. ist eine 
positive Korrelation von Elastinfragmentierungen und steigendem Kollagengehalt der Media zu 
Aneurysmen beobachtet worden [102]. Ginge man von dieser positiven Korrelation auch in der 
A. asc. aus, wäre ein erhöhter Kollagenanteil der A. asc. in Regionen gesteigerter 
Elastinfragmentierungen zu erwarten. Bei lokal gesteigerter Elastinfragmentierung durch lokal 
intensivierten WSS, wird einerseits die Steigerung der Kollagen-Elastin-Ratio beschleunigt und 
andererseits, die Ablagerung von Kalziumphosphaten begünstigt [70]. Shahmansouri et al. 
konnten in einer Untersuchung, in der sie biomechanische Eigenschaften des in vier Quadranten 
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unterteilten Aortenrings von 14 AAasc mit strukturellen Veränderungen der Aortenwand 
verglichen, feststellen, dass insbesondere konvexe und posteriore Anteile der AAasc eine 
gesteigerte Kollagen-Elastin-Ratio aufwiesen, einhergehend mit einer signifikant abnehmenden 
biomechanischen Belastbarkeit der Aortenwand [126]. Die in der vorliegenden Arbeit 
beobachteten höhergradigen Elastinfragmentierungen der konvexen Aortenseite bei AS-AAasc 
sind kongruent zu den Regionen des höchsten WSS, sowie zu der Lokalisation der meisten 
GMK-Ablagerungen. Aufgrund der Ergebnisse von Shahmansouri et al. kann man für diese 
Regionen von einer verminderten biomechanischen Belastbarkeit ausgehen. Diese Regionen 
entsprechen den Prädilektionsstellen von tubulären Aortendilatationen und AAasc, hinweisend 
auf die substanzielle Beeinträchtigung der Gefäßmechanik und Aortenwandintegrität durch 
strukturelle Veränderungen wie Elastinfragmentierungen und lokale Kalzifizierungen der 
Aortenwand.  
Die Aufklärung der molekularen Pathophysiologie von medialen Kalzifikationen ist insofern 
interessant, als dass sie einen Ansatzpunkt für potenzielle medikamentöse Therapien bildet. Die 
Fragmentierung und Degradierung elastischer Lamellen stabilisieren die Transformation von 
vaskulären SMCs zu synthetisierenden Phänotypen und beschleunigt deren Kalzifizierung 
[43,70]. Da Elastin durch MMPs degradiert wird, wäre eine spezifische Inhibition der an der 
AAasc-Bildung beteiligten MMPs-2 und -9 [116] ein möglicher Ansatz, der Aortendilatation und 
der Kalzifikation der Gefäßwand entgegen zu wirken. Einen weiteren potenziellen Ansatzpunkt 
bietet Tumornekrosefaktor α (TNFα), der als inflammatorisches Zytokin eine fördernde Rolle 
bezüglich der vaskulären Kalziumdeposition, durch osteoblastische Differenzierung von SMCs, 
einnimmt. In einem Mausmodell wurde unter TNFα-Antikörper-Infliximab Therapie bereits eine 
reduzierte aortale Kalziumakkumulation sowie eine reduzierte Expression von bone 
morphogenic protein 2 (engl. bone morphogenic protein 2, BMP-2) beobachtet [4,123]. Diese 
Ergebnisse deuten auf einen potenziell möglichen, konservativen Therapieansatz vaskulärer 
Kalzifizierungen hin.  
6.4 Schlussfolgerungen 
AI-AAasc sind im Vergleich zu AS-AAasc, insbesondere konkavseitig, von einem signifikant 
vermehrten Atherosklerose-Vorkommen betroffen. Eine durch AI gesteigerte Atherosklerose 
wurde in der Vergangenheit bereits an großen Aterienstämmen wie der A. desc., den Karotiden 
und den Brachialarterien nachgewiesen, hinweisend auf pro-atherosklerotische Vorgänge 
verursacht durch AI [91,149,156]. Die Assoziation von Atherosklerose zu AI in großen 
Arterienstämmen konnte in der vorliegenden Arbeit erstmalig auch für die A. asc. in AI-AAasc an 
humanem Gewebe bestätigt werden. Dies gelang insbesondere für die konkave Aortenseite, 
was bis zu diesem Zeitpunkt ausschließlich an Mausmodellen gezeigt werden konnte. 
Fragmentierungen der elastischen Lamellen, die mehr als ein Drittel der Media befallen, treten 
bei AS-AAasc vor allem konvexseitig auf und sind vorwiegend durch erhöhten WSS bedingt. Bei 
AI-AAasc ist hingegen vor allem die konkave Seite betroffen. Hier sind die Fragmentierungen 
potenziell durch eine erhöhte MMP Aktivität bei inflammatorischer Atherosklerose verursacht.  
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AS-AAasc Präparate enthalten in ihrer Media signifikant mehr GMK als AI-AAasc Präparate. 
Dabei ist die konvexe Seite tendenziell stärker kalzifiziert als die konkave Seite. Dies lässt sich 
auf den durch AS erhöhten WSS innerhalb der proximalen Aorta zurück führen, sowie auf die 
Tatsache, dass sich Kalziumphosphatablagerungen an Elastinfragmentierungen schneller und 
schwerwiegender ausbilden [70]. Da Elastin unter erhöhtem WSS schneller frakturiert, entsteht 
ein Kreislauf aus erhöhtem WSS, zunehmenden Elastinfragmentierungen und sich an diesen 
Fragmentierungen schneller ablagerndem Kalziumphosphat. Kalziumphosphat kann potenziell 
wiederum die Steifigkeit der Aortenwand fördern, während die Aortenwand selbst aufgrund der 
abnehmenden Elastizität einen steigenden transmuralen Druck kompensieren muss, der 
wiederum zu mehr Elastinfragmentierungen führt (s. Abbildung 38).  
BAV-AS-AAasc und BAV-AI-AAasc enthalten in ihrer Media signifikant mehr GMK als ihre 
TAV-AS-AAasc und TAV-AI-AAasc Vergleichsgruppe. BAV-Patienten weisen einerseits bereits 
ohne funktionelles AK-Vitium eine veränderte Blutflussarchitektur innerhalb der Aorta auf [106], 
die durch das Erwerben einer AS aggraviert wird [149]. Demnach sind BAV-AS/AI-AAasc einem 
höheren WSS ausgesetzt als TAV-AS/AI-AAasc, was die höhere GMK bedingen könnte. 
 
Abbildung 38: Abbildung des pathophysiologischen Kreislaufs, der die Ausbildung der granulären 
Mediakalzinose in der Aortenwand AK-Viten assoziierter AAasc begünstigt. 
 
6.5 Ausblick 
Die Strukturveränderungen von AAasc assoziiert zu AK-Vitien und unterschiedlichen 
AK-Morphologien sind komplex und ihre klinische Bedeutung häufig unklar. Mediale 
Kalzifikationen bieten aufgrund ihrer bisher nicht vollständig verstandenen Pathophysiologie ein 
weites Feld an interessanten Forschungsfragen.  
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Bei der GMK AK-Vitien assoziierter AAasc gibt es bei AI-AAasc bezüglich des Einflusses 
hämodynamischer Veränderungen wie WSS bisher nur eine Publikation mit einer Stichprobe von 
sechs Probanden [32]. Im Gegensatz dazu sind die hämodynamischen Verhältnisse bei AS und 
BAV gut untersucht, sodass hier ein Nachholbedarf besteht.  
Ebenso interessant ist die GMK als therapeutisches Target für medikamentöse 
Therapiestrategien. Bisherige Untersuchungen konnten für Infliximab und MMP-Inhibitoren in 
Mausmodellen einen reduzierenden Einfluss auf vaskuläre Kalzifikationen nachweisen. Da 
operative Therapiestrategien bisher die einzig kausale Therapie von AK-Vitien und Aneurysmen 
darstellen, wäre die Entwicklung von Medikamenten mit einem Einfluss auf das 
Gesamtüberleben oder, Medikamente, die den Zeitraum bis zum operativen Eingriff verlängern, 
ein großer Fortschritt auf diesem Sektor. 
6.6 Limitationen 
Innerhalb der Vergleichsgruppen sind Präparate enthalten, die ein Mischvitium, also das 
gleichzeitige Vorliegen von AS und AI, aufweisen. In diesem Fall wurde das Präparat nach dem 
führenden Vitium zugeteilt, dies war bei insgesamt 13 Patienten der Fall. Möglicherweise sind die 
hämodynamischen Veränderungen dieser Patienten durch das Mischvitium verzerrt. Ein 
Vergleich reiner AS und AI Patienten wäre optimaler. Um die Stichprobengröße und das 
Verhältnis von TAV zu BAV Patienten beizubehalten wurden diese Präparate dennoch in die 
Studie eingeschlossen. 
Eine weitere Limitation stellt die Stichprobengröße der Subanalyse der BAV-AAasc Präparate 
dar (BAV-AS:24 und BAV-AI:21). Eine größere Stichprobe konnte während des 
Erhebungszeitraums nicht generiert werden. Die Resultate der Subanalyse könnten theoretisch 
durch besonders schwerwiegend kalzifizierte Präparate verzerrt worden sein. Da die Ergebnisse 
der Subanalyse die Ergebnisse von Haunschild et al. (2016) zur GMK unterstützen, scheint dies 
allerdings wenig wahrscheinlich. Nichtsdestotrotz wäre die Analyse einer größeren Stichprobe 
statistisch robuster. 
Alle untersuchten Präparate dieser Studie bestanden aus krankem, aneurysmatischen Gewebe. 
Ein Vergleich zu gesunden Aortenpräparaten gleichen Alters ist nicht erfolgt.  
Die in dieser Dissertation ermittelten histologischen Unterschiede sind rein deskriptive 
Beobachtungen von AK-Vitien assoziierten, strukturellen Veränderungen der aneurysmatischen 
Aortenwand. Die Aufklärung der molekularen, kausalen Prozesse hinter diesen 
Strukturveränderungen bedarf weiterer experimenteller Forschung. 
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Aneurysmen der thorakalen Aorta betreffen in 60% der Fälle die Aortenwurzel und die Aorta 
ascendens [73]. Dabei folgt die Dilatation der proximalen Aorta keiner gleichmäßigen Verteilung, 
sondern bevorzugt asymmetrisch die konvexe Seite des Gefäßes. Dies stellt die 
Prädilektionsstelle für Aortenrupturen und -dissektionen dar; Ereignisse, die mit einer hohen 
Mortalität assoziiert sind. Die Ätiologie von Aneurysmen der Aorta ascendens ist vielfältig, einen 
Großteil der Betroffenen machen Patienten mit bikuspider Aortenklappe aus. Die bikuspide 
Aortenklappe ist der häufigste angeborene Herzfehler der Bevölkerung westlicher 
Industrienationen mit einer Prävalenz von ungefähr 0,5 – 2% [8,113]. Die Hälfte aller Patienten 
mit einer bikuspiden Klappe entwickeln im Laufe des Lebens eine Dilatation der Aorta ascendens 
[139], die ebenso asymmetrisch dilatiert wie proximale Aortenaneurysmen, die zu einer 
physiologisch trikuspid angelegten Aortenklappe assoziiert sind. Darüber hinaus entwickeln 50-
75% aller Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe eine behandlungsbedürftige 
Aortenklappenstenose, sodass häufig eine Kombination aus bikuspider Aortenklappe, 
konsekutiver Aortenklappenstenose und proximaler Aortendilatation bzw. Aortenaneurysma 
vorliegt [108]. Die Aortenklappenstenose ist das häufigste Aortenklappen-Vitium westlicher 
Industrienationen und ihr Gegenstück, die Aortenklappeninsuffizienz, nimmt Platz Drei ein 
[74,75]. Diese Aortenklappen-Vitien sind in der Vergangenheit, ebenso wie Aneurysmen der 
Aorta, im Zusammenhang mit kalzifizierenden Prozessen der Aortenklappe und der Aorta 
beobachtet worden. In Präparaten proximaler Aortenaneurysmen wurde wiederholt in der Tunica 
Media eine Form der arteriellen Gefäßkalzifizierung nachgewiesen, die als granuläre 
Mediakalzinose bezeichnet wird [20,82,98,110,117,135]. Diese Untersuchungen rückten die 
granuläre Mediakalzinose in den Fokus wissenschaftlicher Forschung als histopathologisches 
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Merkmal von Aneurysmen der Aorta ascendes. Die granuläre Mediakalzinose wurde zuletzt in 
der Aortenwand von Patienten mit proximalen Aortenaneurysmen mit bikuspider versus 
trikuspider Aortenklappe quantifiziert, wobei bikuspide Patienten verglichen mit trikuspiden 
Patienten doppelt so viel granuläre Mediakalzinose in ihrer Aortenwand aufwiesen[66]. Allerdings 
enthielt die bikuspide Vergleichsgruppe dieser Quantifikation mit 70% überproportional viele 
AS-Patienten. 
Aus aktuelle Studien zur Blutflussarchitektur innerhalb der Aorta weiß man, dass 
Veränderungen der Aortenklappen-Öffnungsfläche wie sie bei beiden Aortenklappen-Vitien 
auftreten, zu postvalvulären Blutflussveränderungen innerhalb der Aorta führen [69,119]. Daraus 
resultieren lokal erhöhte Scherkräfte, die überwiegend an der konvexen Aortenseite, der 
Prädilektionsstelle für proximale Aortenaneurysmen, wirken. Sie sind besonders stark erhöht, 
wenn eine Aortenklappenstenose, eine bikuspide Aortenklappe oder eine Kombination aus 
beidem vorliegt [119,137,149]. Die asymmetrische Dilatation der proximalen Aorta bei 
Aneurysmen und die im 4D-Fluss-MRT visualisierten Veränderungen des Blutflusses in Folge 
von Aortenkappen-Vitien, führten zu der Hypothese, dass strukturelle Veränderungen der 
Aortenwand in Abhängigkeit vom Aortenklappen-Vitium unregelmäßig über den aortalen 
Querschnitt verteilt histologisch nachweisbar sind. Es gibt einige wenige Studien, die strukturelle 
Veränderungen der Aortenwand in Abhängigkeit von Aortenklappenstenose und 
Aortenklappeninsuffizienz untersucht haben, wobei bereits Unterschiede für die Fragmentierung 
elastischer Lamellen, die Medianekrose und den Phänotyp der vaskulären glatten Muskelzellen 
beobachtet wurden [3,17,34,95]. Allerdings wurde in diesen Studien in der Regel nicht nach 
Aortenklappenstenose und -insuffizienz differenziert. Strukturelle Wandunterschiede, die in 
Assoziation zum jeweiligen Vitium aufgetreten sind, wurden stattdessen als gemeinsame 
Veränderungen im Rahmen eines Aortenaneurysmas interpretiert. So ist es nicht möglich, 
beobachtete Unterschiede entweder der Stenose oder der Insuffizienz zuzuordnen.  
In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine genaue Differenzierung histologischer Merkmale der 
Aortenwand von proximalen Aortenaneurysmen in Beziehung zu Aortenklappenstenose 
und -insuffizienz, sowie eine Subanalyse der innerhalb dieser beiden Gruppen enthaltenen 
Präparate von Patienten mit bikuspider und trikuspider Aortenklappe. Insbesondere wurde dabei 
die granuläre Mediakalzinose der Aneurysmapräparate quantifiziert. Als Übersichtsfärbung 
diente die Hämatoxylin-Eosin-Färbung und als Kalzinose-spezifische Färbungen die 
Alirazinrot- und die Von-Kossa-Färbung. Die Quantifizierung der granulären Mediakalzinose 
erfolgte Software-gestützt durch eine binäre Pixelanalyse von Fotografien der gefärbten 
Präparate.  
Hierbei zeigte sich, dass Aortenaneurysmen in Kombination mit einer Aortenklappeninsuffizienz 
signifikant mehr Atherosklerose, insbesondere an der konkaven Aortenseite, aufweisen, 
verglichen mit Aortenaneurysmen die zu einer Aortenklappenstenose assoziiert sind (p ≤ 0,01). 
Eine durch Aortenklappeninsuffizienz gesteigerte Atherosklerose wurde in der Vergangenheit 
bereits an den großen Arterienstämmen der Aorta descendens, der Arteria carotis und der 
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Arteria brachialis nachgewiesen [81,128,131]. In einem Atherosklerose Maus-Modell mit iatrogen 
induzierter Aortenklappeninsuffizienz wurde die Lokalisation atheromatöser Plaques an der 
konkaven Aortenkurvatur beobachtet [68,150]. Die Assoziation zwischen Atherosklerose und 
Aortenklappeninsuffizenz konnte in der vorliegenden Arbeit erstmalig auch für die Aorta 
ascendens bestätigt werden. Darüber hinaus wurde eine stärkere Assoziation von 
Atherosklerose zur konkaven Aortenkurvatur beobachtet, ebenfalls erstmalig im humanen 
Gewebe. 
Ein weiterer quantitativer, statistisch nicht signifikanter Unterschied konnte bezüglich der 
Fragmentierung der elastischen Lamellen festgestellt werden. Fragmentierungen der elastischen 
Lamellen, die mehr als ein Drittel der Media betreffen, sind bei Aortenklappenstenose 
assoziierten Aortenaneurysmen vor allem an der konvexen Aortenseite zu finden. Dies konnte 
auch in anderen histologischen Studien gezeigt werden [57,56,60,61]. Bei vorhandener 
Aortenklappenstenose ist die konvexe Aortenseite erhöhten Scherkräften ausgesetzt [137,149]. 
Die histopathologischen Veränderungen der konvexen Aortenkurvatur sprechen für eine 
eskalierende Wirkung der erhöhten Scherkräfte auf die Fragmentierung der elastischen 
Lamellen. Die Fragmentierungen von elastischen Lamellen, die mehr als ein Drittel der Media 
betreffen, an der konkaven Aortenkurvatur von Aortenklappeninsuffizienz-assoziierten 
Aortenaneurysmen sind in der vorliegenden Arbeit erstmalig beobachtet worden. Studien zur 
Veränderung der Bltuflussarchitektur als Folge einer Aortenklappeninsuffizenz sind zum heutigen 
Zeitpunkt kaum vorhanden. Es scheint naheliegend, dass die höhere Fragmentierung elastischer 
Lamellen mit dem häufigeren Vorkommen der Atherosklerose an der konkaven Aortenkurvatur 
bei Aortenklappeninsuffizienz einhergeht. Inflammatorische Prozesse wie die Atherosklerose 
führen zu einer vermehrten Aktivierung von Enzymen, die Elastin degradieren. Diese Enzyme 
werden als Matrixmetalloproteinasen bezeichnet [27,112]. Eine konkavseitig vermehrte 
Atherosklerose würde also zu einer vermehrten Invasion von Matrixmetalloproteinasen ins 
aortale Gewebe und einer vermehrten Degradierung von Elastin führen, die dann mikroskopisch 
als Fragmentierung sichtbar wird.  
Bezüglich der granulären Mediakalzinose zeigt sich, dass Aortenklappenstenose-assoziierte 
Aortenaneurysmen im Mittel 4,2-4,5 % mehr Kalzinose aufweisen als Aortenklappeninsuffizienz 
assoziierte Aortenaneurysmen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p ≤ 0,001). Das 
Vorkommen der granulären Mediakalzinose konnte bevorzugt an der konvexen Aortenkurvatur 
beobachtet weden, die im Mittel 0,5-0,7 % mehr Kalzinose aufwies als die konkave 
Aortenkurvatur, unabhängig vom jeweiligen Vitium. Ein statistisch signifikaner Unterschied 
zwischen konvexer und konkaver Kurvatur bestand bezüglich der granulären Mediakalzinose 
jedoch nicht.  
Bei Aneurysmapräparaten, die eine Stenose bei bikuspider Aortenklappe aufwiesen, zeigte 
sich eine höhere Mediakalzinose als bei ihren vergleichbaren trikuspiden Präparaten. Diese 
erhöhte Kalzifizierung in der Aortenwand von Patienten mit bikuspider Aortenklappe zeigte sich 
auch bei vorhandener Aortenklappeninsuffizienz. Im Mittel wiesen bikuspide Präparate 2,1-2,4 % 
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mehr granuläre Mediakalzinose auf verglichen mit trikuspiden Aortenproben. Dieser Unterschied 
war statistisch signifikant (p ≤ 0,002). 
Die vermehrte granuläre Mediakalzinose im Aortenaneurysma von Patienten mit 
Aortenklappenstenose lässt sich auf die erhöhten Scherkräfte, die durch das Vitium innerhalb der 
proximalen Aorta verursacht werden, zurückführen. Von anderen Autoren konnte bereits aus 
Aortenwandregionen, die erhöhten Scherkräften ausgesetzt sind, im Vergleich zu Regionen mit 
normalen Scherkräften derselben Aorta, aggravierte strukturelle Veränderungen der Aortenwand 
beobachtet werden [56,60,61]. Dies weist auf einen relevanten Einfluss der Scherkräfte auf den 
strukturellen Aortenwandaufbau hin. Dieses Phänomen ist eine denkbare Ursache für das 
vermehrte Vorkommen der granulären Mediakalzinose bei Aneurysmen assoziiert zu 
Aortenklappenstenose, insbesondere da Elastinfragmentierungen eine schnellere und 
schwerwiegendere Ablagerung von Kalziumphosphaten bewirken. [70]. Da Elastin unter 
zunehmenden Scherkräften schneller frakturiert, entsteht ein Kreislauf aus steigenden 
Scherkräften, die auf die Aortenwand wirken, fragmentiertem Elastin und der beschleunigten 
Ablagerung von Kalziumphosphat– dass Kalziumphosphat fördert wiederum die Steifigkeit der 
Aortenwand, die aufgrund der abnehmenden Elastizität einen steigenden transmuralen Druck 
kompensieren muss, der zu mehr Elastinfragmentierungen führt, an das sich folglich vermehrt 
Kalziumphosphat ablagern und kristallisieren kann. Dieser Kreislauf wäre bei 
Aortenklappenstenose, durch die gegenüber der Aortenklappeninsuffizienz relevant vermehrten 
Scherkräfte, schwerwiegender ausgeprägt und könnte als Folge schwerwiegendere Kalzifikation, 
wie sie in der vorliegenden Arbeit beobachtet wurde, verursachen.  
Das Vermehrte Vorkommen der granulären Mediakalzinose bei bikuspider Aortenklappe lässt 
sich sowohl durch eine Veränderung der Blutflussarchitektur, als auch durch BAV-assoziierte 
genetische Veränderungen begründen. BAV-Patienten weisen einerseits bereits ohne 
funktionelles Aortenklappen-Vitium veränderte hämodynamische Verhältnisse innerhalb der 
Aorta auf [106], die durch das Erwerben einer Aortenklappenstenose aggraviert werden [149]. 
Demnach ist die Aortenwand eines bikuspiden Patienten höheren Scherkräften ausgesetzt 
verglichen mit der Aortenwand eines trikuspiden Patienten, was wie oben erläutert durch 
vermehrte Elastinfragmentierungen und schnellere Kalziumphosphatablagerungen, die 
vermehrte Mediakalzinose bedingen könnte. Andererseits werden bei BAV-AAasc Patienten 
genetische Veränderungen, wie Mutationen im Notch-1-Gen diskutiert [6], die mit einer 
Dysregulation von Osteogenese assoziierten Transkriptionsfaktoren einhergehen könnten. Die 
genetischen Veränderungen und ihre Auswirkungen auf Zellebene bedürfen aber noch weiterer 
Forschung bevor eine abschließende Evaluation erfolgen kann. 
Der molekulare Prozess, der zu Gefäßkalzifikationen führt, ist nach heutigem Kenntnisstand ein 
komplexer, molekularbiologisch aktiv regulierter Vorgang mannigfaltiger Ursachen, der noch 
nicht vollständig nachvollzogen werden konnte. Wurden Gefäßkalzifikationen vor wenigen 
Jahrzehnten noch als degenerativer, passiver Ausdruck des Alterungsprozesses verstanden, hat 
sich die Bewertung ihrer Krankheitslast inzwischen substanziell verändert. Die Präsenz von 
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Kalzifikationen in arteriellen Gefäßen geht mit erhöhter Morbidität und Mortalität einher und wird 
inzwischen als unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Events verstanden [86,118]. 
Fragmentierte elastische Lamellen, sowie deren weiterer Abbau stabilisieren die Transformation 
von vaskulären SMCs zu synthetisierenden Phänotypen und beschleunigen deren Kalzfikation 
[43,70]. Da Elastin durch Matrixmetalloproteinasen degradiert wird, wäre eine spezifische 
Inhibition dieser Enzyme ein möglicher konservativer Therapieansatz, der progredienten 
Aortendilatation und der Kalzifikation der Gefäßwand entgegen zu wirken. Einen anderen 
potenziellen Ansatzpunkt bietet der Tumonekrose-Faktor-α, der als inflammatorisches Zytokin 
eine fördernde Rolle bezüglich der vaskulären Kalziumdeposition einnimmt. In einem 
Mausmodell wurde unter Therapie mit dem Tumornekrose-Faktorα-Antikörper-Infliximab bereits 
eine reduzierte aortale Kalziumakkumulation beobachtet [4,123]. Diese Ergebnissse deuten auf 
einen potenziell möglichen, konservativen Therapieansatz vaskulärer Kalzifikationen hin. Da 
Kalzifikationen als steifes Element der Aortenwand im Verdacht stehen, die Aneurysmabildung 
zu begünstigen, wäre eine medikamentöse Therapie der Kalzifikationsbildung ein potenzieller 
Therapieansatz, den Zeitraum bis zu einer operativen Versorgung zu verlängern. Bisher stellen 
operative Therapiestrategien die einzig kausale Therapie von Aortenklappen-Vitien und 
Aneurysmen dar, demnach wäre die Entwicklung von Medikamenten mit einem Einfluss auf das 
Gesamtüberleben, oder Medikamente, die den Zeitraum bis zum operativen Eingriff verlängern, 
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